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COSENTYX®
secuquinumabe

APRESENTACOES
Cosentyx® 75 mg/0,5 mL solucéo injetavel — embalagens contendo 1 seringa preenchida

VIASUBCUTANEA

USO ADULTO E PEDIATRICO PARA CRIANCAS ACIMA DE 6 ANOS DE IDADE (PSORIASE EM PLACAS)
USO ADULTO (ARTRITE PSORIASICA, ESPONDILOARTRITE AXIAL COM OU SEM DANO
RADIOGRAFICO E HIDRADENITE SUPURATIVA)

USO PEDIATRICO PARA CRIANGAS ACIMA DE 2 ANOS DE IDADE (ARTRITE PSORIASICA JUVENIL -
APJ) e ACIMA DE 4 ANOS DE IDADE (ARTRITE RELACIONADA A ENTESITE - ARE)

COMPOSICAO

Cada seringa preenchida de Cosentyx® contém 75 mg de secuquinumabe em 0,5 mL de solucio injetavel.

Excipientes: trealose di-hidratada, histidina/cloridrato de histidina monoidratado, levometionina, polissorbato 80, agua para
injetaveis.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Psoriase em placas

Cosentyx® é indicado para o tratamento de psoriase em placas moderada a grave em pacientes com 6 anos de idade ou mais
que sdo candidatos a terapia sistémica ou fototerapia.

Avrtrite psoriasica

Cosentyx® é indicado para o tratamento de artrite psoridsica ativa em pacientes adultos, quando a resposta a terapia
prévia com medicamentos antirreumaticos modificadores do curso da doenga (DMARDs) for inadequada. Cosentyx® pode
ser utilizado isoladamente ou em combinagéo com metotrexato.

Espondiloartrite axial (EpA axial) com ou sem dano radiografico

¢ Espondilite anquilosante (EA) / EpA axial com dano radiografico

Cosentyx® ¢ indicado para o tratamento de espondilite anquilosante ativa em pacientes adultos, que ndo tenham
respondido adequadamente a terapia convencional.

e Espondiloartrite axial ndo radiografica (EpAax-nr) / EpA axial sem dano radiogréafico

Cosentyx® é indicado para o tratamento de espondiloartrite axial ndo radiografica ativa com sinais objetivos de inflamacéo,
como indicado por proteina C reativa (PCR) elevada e/ou evidéncia na ressonancia magnética (RM) em adultos que
responderam de maneira inadequada a anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES).

Avrtrite Idiopéatica Juvenil (AlJ)

e Artrite Relacionada a Entesite (ARE)

Cosentyx® é indicado para o tratamento de artrite relacionada a entesite ativa em pacientes acima de 4 anos de idade.
e Artrite Psoridsica Juvenil (APJ)

Cosentyx® é indicado para o tratamento da artrite psoriasica juvenil ativa em pacientes acima de 2 anos de idade.

Hidradenite Supurativa (HS)
Cosentyx® ¢ indicado para o tratamento de hidradenite supurativa (acne inversa) moderada a grave ativa em pacientes adultos
com resposta inadequada a terapia convencional sistémica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Psoriase em Placa **°

Pacientes adultos

A seguranca e a eficdcia do Cosentyx® foram avaliadas em quatro estudos fase 3 randomizados, duplo-cegos e
controlados por placebo em pacientes com psoriase em placas moderada a grave que eram candidatos a fototerapia ou
terapia sistémica [ERASURE, FIXTURE, FEATURE, JUNCTURE]. A eficécia e a seguranca de Cosentyx® 150 mg e 300
mg foram avaliadas em comparagdo ao placebo ou etanercepte. Além disso, um estudo avaliou um regime de tratamento
crdnico em comparacdo com um regime de “novo tratamento conforme necessario” [SCULPTURE].
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O Estudo em Psoriase 1 (ERASURE) avaliou 738 pacientes. Os pacientes randomizados para Cosentyx® receberam doses
de 150 mg ou 300 mg nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4 seguidas pela mesma dose a cada més. Os pacientes randomizados
para receber placebo que eram ndo responsivos na semana 12 realizaram cruzamento para receber Cosentyx® (150
mg ou 300 mg) nas semanas 12, 13, 14 e 15, seguido pela mesma dose a cada més, com inicio na semana 16. Todos 0s
pacientes foram acompanhados por até 52 semanas ap0s a primeira administracdo do tratamento em estudo.

O Estudo em Psoriase 2 (FIXTURE) avaliou 1.306 pacientes. Os pacientes randomizados para Cosentyx® receberam doses
de 150 mg ou 300 mg nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4 seguidas pela mesma dose a cada més. Os pacientes randomizados
para etanercepte receberam doses de 50 mg, duas vezes por semana, por 12 semanas, seguido por 50 mg a cada semana.
Os pacientes randomizados para receber placebo que ndo eram responsivos na semana 12 realizaram cruzamento para
receber Cosentyx® (150 mg ou 300 mg) nas semanas 12, 13, 14 e 15, seguido pela mesma dose a cada més, com inicio na
semana 16. Todos os pacientes foram acompanhados por até 52 semanas apds a primeira administragdo do tratamento em
estudo.

O Estudo em Psoriase 3 (FEATURE) avaliou 177 pacientes que usaram a seringa preenchida em comparacéo ao placebo
apds 12 semanas de tratamento para avaliar a seguranca, tolerabilidade e utilizagdo da autoadministracdo de Cosentyx® por
meio da seringa preenchida. Os pacientes randomizados para Cosentyx® receberam doses de 150 mg ou 300 mg nas semanas
0,1, 2, 3 e 4, seguidas pela mesma dose a cada més. Os pacientes foram também randomizados para receber placebo nas
semanas 0, 1, 2 e 3, seguido pela mesma dose a cada més, com inicio na semana 4.

O Estudo em Psoriase 4 (JUNCTURE) avaliou 182 pacientes que usaram a caneta preenchida em comparagao ao placebo
apds 12 semanas de tratamento para avaliar a seguranca, tolerabilidade e utilizacdo da autoadministracdo de Cosentyx® por
meio da caneta preenchida. Os pacientes randomizados para Cosentyx® receberam doses de 150 mg ou 300 mg nas semanas
0, 1, 2, 3 e 4, seguidas pela mesma dose a cada més. Os pacientes foram também randomizados para receber placebo nas
semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguido pela mesma dose a cada més.

O Estudo em Psorfase 5 (SCULPTURE) avaliou 966 pacientes. Todos os pacientes receberam Cosentyx® em doses de 150
mg ou 300 mg nas semanas 0, 1, 2, 3, 4, 8 e 12, e entdo foram randomizados para receber um regime de manutencao da
mesma dose a cada més, com inicio na semana 12, ou um regime de “novo tratamento conforme necessario” da mesma
dose. Os pacientes randomizados para “novo tratamento conforme necessario” nao atingiram uma adequada manutenc¢do da
resposta e, portanto, recomenda-se um regime de manutencdo mensal fixo.

Desfechos

Os desfechos coprimérios nos estudos controlados por ativo e por placebo corresponderam a propor¢do de pacientes que
atingiram uma resposta PASI 75 e uma resposta IGA mod. 2011 “sem lesdo” ou “quase sem lesdao” em comparacdo ao
placebo na semana 12 (vide Tabelas 1 e 2). A dose de 300 mg forneceu uma melhora no clareamento da pele nos
desfechos de eficacia de PASI 75/90/100 e respostas de IGA mod. 2011 “sem lesdo” ou “quase sem lesdo” em todos 0s
estudos, com efeitos maximos observados na semana 16; portanto, esta dose € recomendada.

Caracteristicas da linha de base

Dos 2.403 pacientes incluidos nos estudos controlados por placebo, 79% eram virgens de tratamento com medicamentos
bioldgicos, 45% eram falhas de tratamento com agentes ndo bioldgicos, 8% eram falhas de tratamento com medicamentos
bioldgicos, 6% eram falhas de tratamento com anti-TNF e 2% eram falhas de tratamento com anti- p40. As caracteristicas
basais da doenca eram geralmente compativeis entre todos os grupos de tratamento, com uma pontuacéo basal mediana do
indice da Area e da Gravidadeda Psoriase (PASI) entre 19 e 20, uma pontuacio do basal do IGA modelo 2011 que variou
de “moderada” (62%) a “grave” (38%), uma Superficie de Area Corporal (BSA) basal mediana > 27 ¢ uma pontuagio
mediana do indice de Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI) de 10 a 12. Aproximadamente 15 a 25% dos pacientes
em estudos de fase 111 apresentavam artrite psoriésica (AP) no basal.

Resposta Clinica
Os resultados dos estudos 1, 3 e 4 sdo apresentados na Tabela 1

Tabela 1 Resumo das respostas clinicas PASI 50/75/90/100 e IGA* mod. 2011 “sem les&0” ou “quase sem
lesdo” nos Estudos em Psoriase 1, 3 e 4 (ERASURE, FEATURE e JUNCTURE)

Semana 12 Semana 16 Semana 52
Placebo 150 mg 300 mg 150mg 300mg 150 mg 300 mg
Estudo 1
Numero de pacientes 246 244 245 244 245 244 245
22 203 222 212 224 207

Resposta PASI 50 n (%) 187 (77%)

(8.9%)  (835%) (90.6%) (87.2%) (91.4%) (84.5%)
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174 200

11 188 211 146 182
0, 0, 0
Resposta PASITSN (%) g 5opy  (7L6%)  (BLE%) 77400y (86.19%)  (60.1%)  (74.3%)
95 145
3 130 171 147
0, 0, 0 0,
Resposta PASI 90 n (%) (1.29%) (39’.(}(/0) (597;72/0) (535%)  (69.8%) 88 (36.2%) (60.0%)
2 31 70 51 102 96
0, 0
RespostaPASII00N(%)  g05)  (128%) (28.6%) (21.0%) (a1.6%) 2(0-2%) (39994
Resposta IGA mod 2011 125 160
« X 6 0 0 142 180 101 148
e lesao” o o @dow) (512%)  (65.3%)  (gr0n) (735%)  (41.4%)  (60.4%)
Estudo 3
NUmero de Pacientes 59 59 58 - - - -
Resposta PASI 50 n (%) 3 o1 o1 - - - -
(5.1%) (86.4%) (87.9%)
Resposta PASI 75 n (%) 0 (69%%) (75%3%) - : - :
(00 A)) ** **
0 27 35
0, - - - -
Resposta PASI 90 n (%) (0.0%)  (458%)  (60.3%)
0 5 25
0, - - - -
Resposta PASI 100 n(%) (0.0%) (8.5%) (43.1%)
Resposta IGA mod 2011 0 31 40
“sem lesdo” ou “quase (0.0%) (52.5%)  (69.0%) - - - -
sem lesdo” n (%) =70 *x **
Estudo 4
NUmero de Pacientes 61 60 60 - - - -
5 48 58
0, - - - -
Resposta PASI 50 n (%) (82%)  (80.0%)  (96.7%)
43 52
Resposta PASI 75 n (%) 20 (71.7%)  (86.7%) - - - -
(33 A)) ** **
0 24 33
0, - - - -
Resposta PASI 90 n (%) (0.0%) (40.0%)  (55.0%)
Resposta PASI 100 n(%) 0 10 16 - - - -
(0.0%)  (16.7%)  (26.7%)
Resposta IGA mod 2011 0 32 44
“sem lesdo” ou “quase (0.0%) (53.3%)  (73.3%) - - - -
sem lesdao” n (%) =70 *x **
Semana 12 Semana 16 Semana 52
Placebo 150 mg 300mg 150mg 300 mg 150 mg 300 mg
Resposta PASI 100 n(%) 0 10 16 ) i ) i
(0,0%)  (16,7%)  (26,7%)
Resposta IGA mod 2011 0 32 44
“sem lesdo” ou “quase (0,0%) (53,3%)  (73,3%) - - - -
4 ** **

sem lesdo” n (%)

* A IGA mod. 2011 é uma escala de 5 categorias, que inclui “0 = sem lesdo”, “1 = quase sem lesdo”, ‘2 = leve”,
“3 = moderada” ou “4 = grave”, que indica a avaliacdo geral do médico em relacdo a gravidade da psoriase,
com foco em enrijecimento, eritema e descamacdo. O sucesso do tratamento, correspondendo a pele “sem lesdo”
ou “quase sem lesdo”, consistiu em auséncia de sinais de psoriase ou coloracdo normal rosa das lesdes, sem
espessamento da placa e auséncia de descamacéo focal minima.

** Valores p em comparacao ao placebo e ajustados para multiplicidade: p < 0,0001
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Os resultados dos estudos 2 (Psoriase) estdo sendo apresentados na Tabela 2:

Tabela 2 Resumo da resposta clinica no Estudo em Psoriase 2 (FIXTURE)
Sema 12 Semana 16 Semana 52
Etaner- Etaner- Etaner-
Placebo 150 mg 300 mg cepte 150mg 300 mg cepte 150 mg 300 mg cepte
NUmero
de 324 327 323 323 327 323 323 327 323 323
pacientes
EZZ‘,’P?,‘S 49 266 296 226 290 302 257 249 274 234
Unoe  (15.1%)(EL3%) (OL6% (T00%) (887%  (935%) (79.6%) (76,1%) (84,8%) (72,4%)
DO 16 eopy 249 142 247 280 189 215 254 179
oy @9w) (67,0%) (T71%) (44.0%) (755%  (86.7%) (58,5%) (65.7%) (78.6%) (55,4%)
Ezssplogtg 5 137 175 67 176 234 101 147 210 108
Tnoe (5% (@aLow) (G42% (207%) (538%  (724%) (31,3%) (45,0%) (65,0%) (33,4%)
E;Séf’los‘a 47 18 14 " 119 24 65 117 32
0, 0, 0, 0, 0, 0, 0,
100 0(0%) (14.4%) (24105 “3%) (25705 (368%) (74%) (19,9%) (36,2%) (9,9%)
Resposta
IGA
mod. 9 167 202 88 200 244 127 168 219 120
2011 (2,8%) (51,1 (625%) (27,2%) (61,2%  (75,5%) (39,3%) (51,4%) (67,8%) (37.2%)
“sem %)* ** )
lesdo” *
ouU “quase

** Valores p em comparacao ao etanercepte: p = 0,0250

Um estudo adicional em Psoriase (CLEAR) avaliou 676 pacientes. Cosentyx® em dose de 300 mg atingiu os desfechos
primario e secundario, exibindo superioridade ao ustequinumabe baseado na resposta do PASI 90 na semana 16 e na
velocidade de inicio da resposta do PASI 75 na semana 4. A eficacia superior de Cosentyx® em comparacdo ao
ustequinumabe em relagdo aos desfechos PASI 75/90/100 e respostas de IGA mod. 2011 0 ou 1 (“sem lesdo” ou “quase
sem lesdo”) foram observadas desde o inicio do estudo e, continuamente, até a semana 16.

Tabela 3 Resumo da resposta clinica no Estudo CLEAR

Semana 4 Semana 16

Cosentyx® 300 mg Ustequinumabe™ Cosentyx®300mg  Ustequinumabe*

NUmero de pacientes 334 335 334 335
Resposta PASI 75 —n (%) 167 (50,0%)** 69 (20,6%) 311 (93,1%) 277 (82,7%)
Resposta PASI 90 —n (%) 70 (21,0%) 18 (5,4%) 264 (79,0%)** 193 (57,6%)
Resposta PASI 100 —n (%) 14 (4,2%) 3(0,9%) 148 (44,3%) 95 (28,4%)
Resposta IGA mod. 2011 126 (37,7%) 41 (12,2%) 277 (82,9%) 226 (67,5%)

“sem lesdo” ou “quase sem
lesdao” — n (%)

* Os pacientes tratados com Cosentyx® receberam doses de 300 mg nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguido pela mesma dose nas
semanas 8 e 12. Os pacientes tratados com ustequinumabe receberam doses de 45 mg ou 90 mg nas semanas 0 e 4 (dose de
acordo com o peso, como posologia aprovada)

** Valores p em comparagéo ao ustequinumabe: p < 0,0001

Um estudo adicional de psoriase (CLEAR) avaliou 676 pacientes. Cosentyx” 300 mg atingiu os desfechos primarios e
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secundarios principais demonstrando superioridade ao ustequinumabe, com base na resposta PASI 90 na semana 16
(desfecho primario), velocidade de inicio da resposta (PASI 75 na semana 4) e, a longo prazo, da resposta PASI 90 na
semana 52. Foi observado melhor eficacia de Cosentyx” 300 mg comparado ao ustequinumabe desde o inicio do estudo e
até a semana 52 para os desfechos PASI 75/90/100 e resposta IGA mod 2011 0 ou 1 (“sem lesdo” ou “quase sem lesido”).

Tabela 4 — Resumo da resposta clinica do Estudo CLEAR

Semana 4 Semana 16 Semana 52
Cosentyx® . . Cosentyx® . . Cosentyx® . N
300 mg Ustequinumabe 300 mg Ustequinumabe 300 mg Ustequinumabe
Nimero de 334 335 334 335 334 335
pacientes
Reposta 166 306
0, 0 0, 0
E(A(yf)l 75 (49,79%)** 69 (20,6%) 311 (93,1%) 276 (82,4%) (91.6°%) 262 (78,2%)
Resposta 264 250
0 0, 0, 0

(PO/,?)SI 90 n 70 (21,0%) 18 (5,4%) (79,006)** 192 (57,3%) (74,9%)*** 203 (60,6%)
Resposta
PASI 100 n 14 (4,2%) 3(0,9%) 148 (44,3%) 95 (28,4%) 150 (44,9%) 123 (36,7%)
(%)

IGA mod

2011 “sem

lesdao” ou

“quase 128 (38,3%) 41 (12,2%) 278 (83,2%) 226 (67,5%) 261 (78,1%) 213 (63,6%)

sem lesdo”

resposta n

(%)

* Os pacientes tratados com Cosentyx® receberam doses de 300 mg na semana 0, 1, 2, 3 e 4 seguido pela mesma dose a
cada 4 semanas até a semana 52. Pacientes tratados com ustequinumabe receberam 45 mg ou 90 mg nas semanas O e 4 e,
entdo, a cada 12 semanas até a semana 52 (dose de acordo com o peso, como posologia aprovada).

** Valores p em comparagédo ao ustequinumabe: p<0,0001 para o desfecho primario de PASI 90 na semana 16 e desfecho
secundario de PASI 75 na semana 4.

*** Valores p em comparagdo ao ustequinumabe: p=0,0001 para desfecho secundério de PASI 90 na semana 52.

Cosentyx® foi eficaz em pacientes virgens de tratamentocom medicamentos bioldgicos, naqueles expostos a medicamentos
bioldégicos/anti-TNF e nos pacientes com falhas de tratamento com medicamentos biolégicos/anti-TNF.  Cosentyx® foi
associado a uma rapida apresentacéo de eficécia, conforme demonstrado na figura abaixo, com uma redugdo de 50% no
PASI médio na semana 3 em relag&o & dose de 300 mg.

Figural Tempo da alteracdo percentual a partir do basal na pontuacdo média do PASI no Estudo 1
(ERASURE)
0 -4
10 - = —i
-20 A
-30 A
-40
Alteracdo média 50
em relacdo ao
basal % no PASI -60 -
=70 1
-80
I I I ! I I I
0 1 2 3 4 8 12
Semanas de tratamento
e  Cosentyx® 150 mg (m=243)
o  Cosentyx® 300 mg (m=245)
O Placebo (m=245)
= gepacientesavalavels
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Todos os estudos de fase Il em psoriase em placas incluiram aproximadamente 15 a 25% de pacientes com artrite
psoriasica concomitante no basal. As melhoras no PASI 75 nesta populacdo de pacientes foram semelhantes aquelas da
populagdo geral com psoriase em placas.

Nos estudos 1 e 2 controlados por placebo no subconjunto de pacientes com artrite psoriasica, a fungéo fisica foi
avaliada utilizando o Indice de Incapacidade do HAQ (HAQ-DI). Nestes estudos, os pacientes tratados com 150 mg ou 300
mg de Cosentyx® apresentaram melhora mais favoravel a partir do basal na pontuacio do HAQ-DI (redugbes médias
de -27,5% e -50,2% na semana 12) em comparacéo ao placebo (-8,9%). Essa melhora se manteve até a semana 52.

LocalizagGes especificas/manifestacdes clinicas da psoriase em placas

Em dois estudos adicionais controlados com placebo, uma melhora foi observada tanto na psoriase ungueal
(TRANSFIGURE, 198 pacientes) como na psoriase palmoplantar (GESTURE, 205 pacientes) em pacientes com
psoriase em placas moderada a grave. No estudo TRANSFIGURE, Cosentyx® foi superior ao placebo na semana 16
(reducéo de 46,1% para 300 mg, 38,4% para 150 mg e 11,7% para o placebo), avaliado pela melhora significativa em
relacdo a linha de base no Indice de Gravidade da Psoriase Ungueal (NAPSI%) para pacientes com psoriase em placas
moderada a grave com envolvimento ungueal. No estudo GESTURE, Cosentyx® foi superior ao placebo na semana 16
(33,3% para 300 mg, 22,1% para 150 mg, e 1,5% para o placebo), avaliado pela melhora significativa da resposta do 1GA
palmoplantar 0 ou 1 (“sem lesdo” ou “quase sem lesdo”) para pacientes com psoriase palmoplantar moderada a grave.

Psoriase - Lesbes do couro cabeludo

O estudo SCALP, controlado com placebo, avaliou 102 pacientes com psoriase de couro cabeludo moderada a grave, tendo
definida pelo PSSI (Indice de Gravidade da Psoriase do couro cabeludo) > 12, uma pontuagdo na escala IGA mod 2011
somente para o couro cabeludo de 3 ou mais e, pelo menos, 30% da area do couro cabeludo afetada. Neste estudo, 62% dos
pacientes apresentaram 50% ou mais de area de superficie do couro cabeludo afetada. Cosentyx® 300 mg foi superior ao
placebo na semana 12, demonstrado pela melhora significativa a partir da linha de base tanto na resposta PSSI 90 (52,9%
versus 2,0%) quanto na resposta IGA mod 2011 0 ou 1, somente de couro cabeludo (56,9% versus 5,9%). Maior eficacia
de Cosentyx® 300 mg em relagdo ao placebo para ambos os desfechos foi observada na semana 3. A melhora em ambos os
parametros foi mantida para os pacientes de Cosentyx® que continuaram o tratamento até a semana 24 (resposta PSSI 90
58,8% e IGA mod 2011 0 ou 1 somente resposta de couro cabeludo 62,7%).°

Qualidade de Vida - Resultados relatados pelo paciente

Foram demonstradas melhoras significativas do ponto de vista estatistico na semana 12 (Estudos 1-4) a partir do basal em
comparago ao placebo no DLQI (indice de Qualidade de Vida em Dermatologia), e essas melhoras se mantiveram por 52
semanas (Estudos 1 e 2).

Foram demonstradas melhoras significativas do ponto de vista estatistico na semana 12 (Estudos 1 e é) a partir do basal nos
sinais e sintomas relatados pelo paciente de prurido, dor e descamagdo no Psoriasis Symptom Diary validado. 4

Pacientes tratados com Cosentyx® apresentaram melhora estatisticamente significativa no DLQI versus ustequinumabe
(CLEAR) na semana 4, e essa melhora foi mantida até 52 semanas. Os resultados do questionario de Comprometimento da
Produtividade no Trabalho e Atividades em portadores de psoriase (Work Productivity and Activity Impairment— WPAI-
PSO), apresentaram maior melhora nos pacientes tratados com Cosentyx®, quando comparada aos pacientes tratados com
ustequinumabe.

Houve melhora estatisticamente significativa do prurido, dor e descamacdo nos pacientes tratados com Cosentyx® quando
comparados aos pacientes tratados com ustequinumabe nas semanas 16 e 52 (CLEAR), relatadas no Psoriasis Symptom
Diary® (Diéario de Sintomas da Psoriase).

Melhora estatisticamente significativa na semana 12, a partir da linha de base comparado ao placebo (SCALP) foi
demonstrada no HRQoL (indice de Qualidade de Vida Relacionada a Satde) medido pelo Scalpdex. Essas melhoras foram
observadas comegando na semana 4 e foram mantidas durante 24 semanas.

Pacientes em uso de Cosentyx® apresentaram melhora estatisticamente significativa do prurido no couro cabeludo (-59,4%),
da dor (-45,9%) e descamacao (-69,5%) na semana 12 comparado ao inicio do estudo (SCALP), enquanto que os pacientes
tratados com placebo demonstraram piora (aumento) do prurido do couro cabeludo (7,7%) e dor (38,5%) e menor melhora
na descamacao do couro cabeludo (-4,7%).

Flexibilidade de dose de psoriase em placa

A eficacia, seguranca e tolerabilidade de Cosentyx® 300 mg administrado a cada 4 semanas versus Cosentyx® 300 mg

administrado a cada 2 semanas em pacientes adultos com peso > 90 kg com psoriase em placas moderada a grave foram

avaliadas em um estudo multicéntrico, duplo-cego, randomizado de 331 pacientes. Os pacientes foram randomizados 1: 1

da seguinte forma:

* secucinumabe 300 mg nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4 seguido pela mesma dose a cada 2 semanas até a semana 52 (n = 165).

* secucinumabe 300 mg nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4 seguido pela mesma dose a cada 4 semanas até a semana 16 (n = 166) .
* Pacientes randomizados para receber secucinumabe 300 mg a cada 4 semanas que responderam ao PASI 90 na
semana 16 continuaram a receber o mesmo regime de dosagem até a semana 52. Pacientes randomizados para receber
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Cosentyx® 300 mg a cada 4 semanas que ndo responderam ao PASI 90 na semana 16 continuaram com 0 mesmo

regime de dosagem ou foram realocados no grupo para receber Cosentyx® 300 mg a cada 2 semanas até a Semana

52.
Os desfechos primarios e secundarios principais foram a propor¢do de pacientes que alcangaram uma resposta PASI 90 e
IGA mod 2011 'sem les@o' ou ‘quase sem lesdo' (0 ou 1) resposta na semana 16. Na semana 16, a proporcdo de pacientes
que eram PASI 90 respondentes foi maior no grupo tratado com o regime a cada 2 semanas vs. 0 regime a cada 4 semanas
(73,2% versus 55,5%, respectivamente). A diferenca de tratamento foi clinicamente relevante e estatisticamente
significativa (valor p unilateral = 0,0003). A proporcao de pacientes que alcancaram uma resposta 'sem lesdo' ou ‘quase sem
lesdo' do mod IGA 2011 também foi maior no grupo tratado com o regime a cada 2 semanas versus o grupo tratado com o
regime a cada 4 semanas (74,2% vs. 65,9%, respectivamente).
Na Semana 52, a proporg¢éo de pacientes que responderam ao PASI 75, PASI 90, PASI 100 e IGA 0/1 foi maior em pacientes
tratados com o regime a cada 2 semanas vs. pacientes tratados com o regime a cada 4 semanas (88,9% vs. 74,8%, 76,4%
vs. 52,4%, 46,7% vs. 27,3%, 75,9% vs. 55,6%, respectivamente). Para todos os desfechos, a diferenca de tratamento foi
estatisticamente significativa (p-valor <0,05). A resposta DLQI 0/1 na Semana 52 foi superior no grupo tratado com o
regime a cada 2 semanas vs. 0 grupo tratado com o regime a cada 4 semanas (66,1% vs. 48,8%).
Os que n&o responderam ao PASI 90 na Semana 16 foram realocados no grupo para receber o regime a cada 2 semanas
tiveram uma resposta PASI 90 mais alta na Semana 32 do que 0 grupo que continuou no regime de tratamento a cada 4
semanas (38,7% vs. 16,5%). A diferenca de tratamento foi estatisticamente significativa (valor de p bilateral = 0,0439).
Da mesma forma, a resposta PASI 75 na semana 32 nos pacientes realocados no grupo para receber o regime a cada 2
semanas foi significativamente maior (valor p bilateral = 0,0015) do que para 0 grupo que continuou no regime de tratamento
a cada 4 semanas (90,3% vs. 49,3%). A resposta IGA 0/1 na Semana 52 também foi maior no grupo de pacientes que
recebeu o regime a cada 2 semanas (41,9% vs. 29,0%), assim como a resposta DLQI 0/1 (41,9% vs. 30,0%).
Os pacientes no regime a cada 2 semanas versus o regime a cada 4 semanas (Figura 2) mostraram beneficio geral consistente
e beneficio para todos os subgrupos (peso, IGA e tempo desde o diagnéstico). O maior beneficio incremental, conforme
mostrado pelas diferencas de risco calculadas, foi para pacientes com doenga grave (IGA 4), doenca de longa duracdo (>
25 anos) e maior peso.

Figura 2 Grafico (Forest Plot) da diferenca de risco de resposta PASI 90 na Semana 16 com subgrupos (imputagéo
néo respondente modificada) - Conjunto de analise completo *

Subgrupoe Quinzenal Mensal Regime a cada 4 Regime a cada 2 Diferenca de risco
n/m(%) n/m(%) semanas semanas (95% IC)
Geral 118/165 (71.5) 90/166 (54.2) .- 17.30(7.06, 27.54)
Peso (kg)
90-<100 44/53 (83.0) 33/61 (54.1) —— 28.92(12.84, 45.00)
100-<110 29/37 (78.4) 27/38 (7L.1) —— 7.33 (-12.27, 26.92)
110-<120 18/26 (69.2) 16/26 (61.5) e 7.69 (-18.08, 33.47)
120-<130 13/24 (54.2) 7/16 (43.8) —t— 10.42 (-21.02, 41.85)
>=130 14/25 (56.0) 7/25 (28.0) —— 28.00 (1.76, 54.24)

Linha de base IGA mod 2011 escore
3 = Doenca moderada 73/99 (73.7) 64/107 (59.8) —— 13.92 (1.22, 26.63)
4 = Doenga grave ) 45/66 (68.2) 26/59 (44.1) —— 24.11(7.18, 41.05)

Tempo desde o primeiro diagnéstico de psoriase (anos)

<5 12/20 (60.0) 17/30 (56.7) — 3.33(-24.51, 31.18)
5.<15 43/55 (78.2) 32/61 (52.5) —.— 25.72(9.10, 42.34)
15-<25 31/43 (72.1) 26/42 (61.9) —.— 10.19 (-9.70, 30.07)
>=25 32/47 (68.1) 15/33 (45.5) e 22,63 (1.04, 44.22)

T T T T T

-100  -50 0 50 100

* Figura 2 Grafico (Forest Plot) apresenta diferenca de risco de cada regime de 2 semanas (quinzenal) versus regime de cada
4 semanas (mensal)

Os perfis de seguranca dos dois regimes de dosagem, Cosentyx® 300 mg administrado a cada 4 semanas e Cosentyx® 300
mg administrado a cada 2 semanas, em pacientes com peso > 90 kg foram comparaveis e consistentes com o perfil de
seguranca relatado em pacientes com psoriase.
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Pacientes pediatricos

Psoriase em placa grave®®

Um estudo de fase Ill de 52 semanas, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo e etanercepte envolveu 162
pacientes pediatricos de 6 a 18 anos de idade, com psoriase em placas grave (conforme definido por um escore PASI >20,
um IGA mod 2011 escore de 4 e envolvendo >10% da area de superficie corporal) que eram candidatos a terapia sistémica.
Aproximadamente 43% tiveram exposicdo prévia a fototerapia, 53% a terapia sistémica convencional, 3% a produtos
bioldgicos e 9% tiveram artrite psoriasica concomitante.

Os pacientes foram randomizados para receber um dos quatro tratamentos a seguir:

secuquinumabe em dose baixa (75 mg para peso corporal <50 kg ou 150 mg para peso corporal >50 kg) nas semanas 0, 1,
2, 3 e 4 seguido pela mesma dose a cada 4 semanas, secuquinumabe de alta dose (75 mg para peso corporal <25 kg, 150
mg para peso corporal >25 kg e <50 kg, ou 300 mg para peso corporal >50 kg) nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4 seguido por a
mesma dose a cada 4 semanas, placebo nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguido pela mesma dose a cada 4 semanas etanercepte
(0,8 mg / kg) semanalmente (até um maximo de 50 mg)

Os pacientes randomizados para receber placebo que ndo responderam na semana 12 foram transferidos para o grupo de
dose baixa ou alta de secuquinumabe (dose com base no grupo de peso corporal) e receberam o medicamento do estudo nas
semanas 12, 13, 14 e 15, seguido pela mesma dose a cada 4 semanas a partir da Semana 16.

Os desfechos co-priméarios foram a proporcao de pacientes que alcancaram uma reducéo na pontuacao PASI de pelo menos
75% (PASI 75) e IGA mod 2011 “sem lesdo” ou “quase sem lesdo” (0 ou 1) com pelo menos 2 pontos de melhora da linha
de base até a semana 12. O principal desfecho secundéario foi a proporcéo de pacientes que alcangaram uma reducdo na
pontuacdo PASI de pelo menos 90% (PASI 90) da linha de base até a semana 12. Outros desfechos secundérios incluiram
taxas de resposta PASI 50, 100 na semana 12 , Taxas de respondentes PASI 50, 75, 90, 100 e IGA 0/1 na semana 16 e ao
longo do tempo até e incluindo a semana 52, alteracdo na pontuacédo PASI ao longo do tempo até e incluindo a semana 52
e pontuacéo IGA ao longo do tempo até e incluindo Semana 52, a propor¢ao de pacientes com uma pontuagéo de indice de
Qualidade de Vida em Dermatologia Infantil (CDLQI) de 0 ou 1 na Semana 12 e ao longo do tempo até e incluindo a
Semana 52, e alteracéo da linha de base no CDLQI em comparacéo com o placebo na Semana 12 e ao longo do tempo até
a Semana 52, inclusive.

Durante o periodo de 12 semanas controlado com placebo, a eficicia tanto da dose baixa quanto da dose alta de
secuquinumabe foi comparavel para os desfechos co-primarios. As estimativas de odds ratio a favor de ambas as doses de
secuquinumabe foram clinicamente relevantes e estatisticamente significativas para as respostas PASI 75 e IGA mod 2011
“sem lesdo” ou “quase sem lesdo” (0 ou 1).

Todos os pacientes foram acompanhados quanto a eficacia e seguranca durante as 52 semanas ap6s a primeira dose. A
proporc¢do de pacientes que alcancaram PASI 75 e IGA mod 2011 respostas “sem lesdo” ou “quase sem lesdo” (0 ou 1)
mostrou separacdo entre os grupos de tratamento com secuquinumabe e placebo na primeira visita pds-linha de base na
Semana 4, a diferenga se tornando mais proeminente na Semana 12. A resposta foi mantida ao longo do periodo de 52
semanas. A melhora nas taxas de resposta PASI 50, 90, 100 e na pontuacdo CDLQI 0 ou 1 também foi mantida ao longo
do periodo de 52 semanas.

Além disso, as taxas de resposta PASI 75, IGA 0 ou 1 e PASI 90 nas semanas 12 e 52 para 0s grupos de dose baixa e alta
de secuquinumabe foram maiores do que as taxas de pacientes tratados com etanercepte.

Apdbs a semana 12, a eficacia de ambas as doses baixa e alta de secuquinumabe foi comparavel, embora a eficacia da dose
alta tenha sido maior para pacientes >50 kg. Os perfis de seguranca da dose baixa e da dose alta foram comparaveis.

Os resultados de eficacia nas semanas 12 e 52 séo apresentados na Tabela 5.

Tabela -5 Resumo da resposta clinica em pesoriase pediatrica grave nas Semanas 12* ¢ 52*
Razéo de
Critério de|/Comparacdo de tratamento "teste’ "controle’ probabilidade
Resposta  |'teste’ vs. ‘controle’ n/m** (%) n/m** (%) estimada (95% IC) \valor-p
Na Semana 12***
PASI 75 |[secuquinumabe baixa dose vs.32/40 (80,0) 6/41 (14,6) 25,78 (7,08,114,66) [<0.0001
placebo
secuquinumabe alta dose vs. placebo[31/40 (77,5) 6/41 (14,6) 22,65 (6,31,9,.93) [<0.0001
secuquinumabe baixa dose vs.,[32/40 (80,0) 26/41 (63,4) 2,25 (0,73,7,38)
etanercepte
secuquinumabe alta dose vs,31/40 (77,5) 26/41 (63,4) 1,92 (0,64,6,07)
etanercepte
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IGAOQO/1  [secuquinumabe baixa dose vs[28/40 (70,0) 2141 (4,9) 51.77 (10.02,538.64)<0.0001
placebo
secuquinumabe alta dose vs. placeboj24/40 (60,0) 2/141 (4,9) 32.52 (6.48,329.52) [<0.0001
secuquinumabe baixa dose vs.28/40 (70,0) 14/41 (34,1) 4.49 (1.60,13.42)
etanercepte
secuquinumabe alta dose  vs.[24/40 (60,0) 14/41 (34,1) 2.86 (1.05,8.13)
etanercept

PASI 90 [secuquinumabe baixa dose vs.29/40 (72,5) 1/41 (2,4) 133,67 <0.0001
placebo (16,83,6395,22)
secuquinumabe alta dose vs. placebo)27/40 (67,5) 1/41 (2,4) 102,86 <0.0001

(13,22,4850,13)

secuquinumabe baixa dose Vvs.29/40 (72,5) 12/41 (29,3) 7,03 (2,34,23,19)
etanercepte
secuquinumabe alta dose vs.27/40 (67,5) 12/41 (29,3) 5,32 (1,82,16,75)
etanercepte

Na Semana 52
PASI 75 [secuquinumabe baixa dose vs.,35/40 (87,5) 28/41 (68,3) 3,12 (0,91,12,52)

etanercepte
secuquinumabe alta dose vs.35/40 (87,5) 28/41 (68,3) 3,09 (0,90,12,39)
etanercepte

IGA0/1  |secuquinumabe baixa dose Vvs.29/40 (72,5) 23/41 (56,1) 2,02 (0,73,5,77)
etanercepte
secuquinumabe alta dose  vs.,[30/40 (75,0) 23/41 (56,1) 2,26 (0,81,6,62)
etanercepte

PASI 90 |[secuquinumabe baixa dose vs.,30/40 (75,0) 21/41 (51,2) 2,85 (1,02,8,38)
etanercepte
secuquinumabe alta dose  vs.,32/40 (80,0) 21/41 (51,2) 3,69 (1,27,11,61)
etanercepte

* imputacao ndo respondente foi usada para lidar com valores ausentes

** n é 0 nimero de respondedores, m = nimero de pacientes avaliados

*** janela de visita extendida na Semana 12

Razao de probabilidade, intervalo de confianga 95%, e valor-p sdo de um modelo de regresséo logistica exata
com grupo de tratamento, categoria de peso corporal inicial e categoria de idade como fatores

Uma proporcao maior de pacientes pedidtricos tratados com secuquinumabe relatou melhora na qualidade de vida
relacionada a saide medida por uma pontuacdo CDLQI de 0 ou 1 em comparagdo com o placebo na Semana 12 (dose baixa
44,7%, dose alta 50%, placebo 15%). Da Semana 12 & Semana 52, a propor¢éo de pacientes pediatricos em ambos 0s grupos
de dose de secuquinumabe com uma pontuacdo de CDLQI de 0 ou 1 foi numericamente maior do que para o grupo de
etanercepte (dose baixa 60,6%, dose alta 66,7%, etanercepte 44,4%).

Psoriase em placas moderada a grave

Um estudo aberto, de dois bragos, de grupo paralelo, multicéntrico de fase Il inscreveu 84 pacientes pediatricos de 6 a
menos de 18 anos de idade com psoriase em placas moderada a grave (conforme definido por um escore PASI >12, um
escore IGA mod 2011 > 3, e envolvendo >10% da area de superficie corporal) que eram candidatos a terapia sistémica.

Os pacientes foram randomizados para receber secuquinumabe nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguido pela mesma dose a cada
4 semanas da seguinte forma:

* secuquinumabe em dose baixa (75 mg para peso corporal <50 kg ou 150 mg para peso corporal >50 kg),

* secuquinumabe em dose elevada (75 mg para peso corporal <25 kg, 150 mg para peso corporal entre >25 kg e <50 kg, ou
300 mg para peso corporal >50 kg).

Os desfechos co-primarios foram a proporg¢éo de pacientes que alcangaram uma reducdo na pontuacdo PASI de pelo menos
75% (PASI 75) e IGA mod 2011 “sem lesdo” ou “quase sem lesdo” (0 ou 1) com pelo menos uma melhoria de 2 pontos da
linha de base até a Semana 12. Os desfechos secundérios e adicionais incluiram resposta PASI 90 na Semana 12, PASI 75,
90, 100 e IGA mod 2011 “sem lesdo” ou “quase sem lesdo” (0 ou 1), e respostas CDLQI ao longo do tempo até fim do
tratamento.

A eficacia de ambas as doses baixa e alta de secuquinumabe foi comparavel e mostrou melhora estatistica e clinicamente
significativa em comparagdo com o placebo histdrico para os desfechos co-primarios. As estimativas de razdo de
probabilidade a favor de ambas as doses de secuquinumabe foram clinicamente relevantes e estatisticamente significativas
para as respostas PASI 75 e IGA mod 2011 0 ou 1 versus placebo histérico. A probabilidade posterior estimada de um efeito
positivo do tratamento foi de 100%.

Todos os pacientes foram acompanhados quanto a eficacia por pelo menos 24 semanas ap6s a primeira administragdo. A
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eficécia (definida como resposta PASI 75 e IGA mod 2011 “sem les&o” ou “quase sem les&o” [0 ou 1]) foi observada ja na
Semana 2 e a proporgéo de pacientes que alcangaram uma resposta PASI 75 e IGA mod 2011 “sem leséo” ou “quase sem
lesd@o” (0 ou 1) aumentou ao longo do periodo de 24 semanas. A melhora no PASI 90 e no PASI 100 também foi observada
na semana 12 e aumentou ao longo do periodo de 24 semanas.

Apobs a semana 12, a eficacia da dose baixa e da dose alta de secuquinumabe foi comparével. Os perfis de seguranca da
dose baixa e da dose alta foram comparaveis.

Os resultados de eficacia nas semanas 12 e 24 sdo apresentados na Tabela 6.

Tabela 6 Resumo da resposta clinica em psoriase pedidtrica moderada a grave nas Semanas 12* e 24* (psoriase
pediétrica)

Semana 12 Semana 24
secuquinumabe | secuquinumabe | secuquinumabe | secuquinumabe
baixa dose alta dose baixa dose alta dose
Nimero de pacientes 42 42 42 42
N resposta PASI 75 (%) 39 (92,9%) 39 (92,9%) 40 (95,2%) 40 (95,2%)
N resposta IGA mod 2011 ‘limpo ou | 33 (78,6%) 35 (83,3%) 37 (88,1%) 39 (92,9%)
‘quase limpo’(%)
N resposta PASI 90 (%) 29 (69,0%) 32 (76,2%) 37 (88,1%) 37 (88,1%)
N resposta PASI 100 (%) 25 (59,5%) 23 (54,8%) 28 (66,7%) 28 (66,7%)

* imputacdo ndo respondente foi usada para lidar com valores ausentes

No grupo de dose baixa, 50% e 70,7% dos pacientes alcancaram uma pontuagdo CDLQI 0 ou 1 nas semanas 12 e 24,
respectivamente. No grupo de dose alta, 61,9% e 60,5% alcancaram uma pontuacdo CDLQI 0 ou 1 nas semanas 12 e 24,
respectivamente.

Artrite psoridsica (AP) °

Nos estudos clinicos, os pacientes adultos com artrite psoriésica ativa tratados com Cosentyx® apresentaram melhora nos
sinais e sintomas da doenga, na funcédo fisica e na qualidade de vida. A inibicdo da progressdo radiografica (dano
Cosentyx® na fase de inducéo.

A eficacia e seguranca de Cosentyx® em AP foram avaliadas em 1.999 pacientes, de trés estudos de fase IlI,
randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo. Os pacientes apresentavam AP ativa (> 3 articula¢cGes edemaciadas
e > 3 articulagbes dolorosas), apesar da terapia com anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINE), corticosteroides ou
medicamentos antirreumaticos modificadores da doenca (DMARDSs). Os pacientes nesses estudos tinham diagnostico de
AP ha pelo menos cinco anos. A maioria dos pacientes também apresentava lesfes de psoriase cutanea ativa ou histdrico
de psoriase. Mais de 61% e 42% dos pacientes com AP apresentavam, respectivamente, entesite ou dactilite no momento
inicial do estudo.

A eficacia e a seguranca de Cosentyx® 75 mg, 150 mg e/ou 300 mg foram comparadas ao placebo com doses de inducéao
intravenosa (i.v.) ou subcutanea (s.c.). No estudo de artrite psoriasica 1 (estudo AP1), no estudo de artrite psoridsica 2
(estudo AP2) e no estudo de artrite psoriasica 3 (AP3), 29%, 35% e 30% dos pacientes, respectivamente, foram tratados
previamente com um agente anti-TNF-alfa (pacientes anti-TNF-alfa-IR) e interromperam o uso do agente anti-TNF-alfa
por falta de eficacia ou intolerancia.

O estudo AP1 (FUTURE 1) avaliou 606 pacientes, dos quais 60,7% receberam metotrexato (MTX) concomitantemente.
Pacientes com todos os subtipos de AP foram recrutados, incluindo artrite poliarticular sem evidéncias de noédulos
reumatoides (76,7%), espondilite com artrite periférica (18,5%), artrite periférica assimétrica (60,2%), acometimento
predominante das interfalangianas distais (59,6%) e artrite mutilante (7,9%). Os pacientes randomizados para Cosentyx®
receberam a dose de 10 mg/kg i.v. nas semanas 0, 2 e 4, seguido de doses mensais de 75 mg s.c. (grupo secuquinumabe
10 mg/kg i.v. - 75 mg s.c.) ou 150 mg s.c. (grupo secuquinumabe 10 mg/kg i.v. - 150 mg s.c.), a partir da semana 8. Na
semana 16, os pacientes que foram randomizados para os grupos tratados com Cosentyx® foram caracterizados como
respondedores, ou ndo-respondedores ¢ continuaram com o mesmo tratamento. Os pacientes randomizados para receber
placebo que ndo responderam na semana 16, passaram a receber Cosentyx® (75 mg ou 150 mg, s.c.) em doses mensais,
a partir da semana 16. Os pacientes randomizados para receber placebo que responderam na semana 16, passaram a
receber Cosentyx® (75 mg ou 150 mg, s.c.) mensalmente, a partir da semana 24. O desfecho primério foi a resposta
clinica pelo American College of Rheumatology (ACR) 20 na semana 24.

O estudo AP2 (FUTURE 2) avaliou 397 pacientes, dos quais 46,6% receberam metotrexato concomitantemente.
Pacientes com todos os subtipos de AP foram recrutados, incluindo artrite poliarticular sem evidéncia de nddulos
reumatoides (85,9%), espondilite com artrite periférica (21,7%), artrite periférica assimétrica (64,0%), acometimento
predominante das interfalangianas distais (57,9%) e artrite mutilante (6,3%). Os pacientes randomizados para Cosentyx®
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receberam doses de 75 mg, 150 mg ou 300 mg s.c. nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguido da mesma dose, mensalmente.
Na semana 16, os pacientes que foram randomizados para os grupos tratados com Cosentyx® foram caracterizados como
respondedores, ou ndo-respondedores e continuaram com 0 mesmo tratamento. Os pacientes randomizados para receber
placebo que ndo responderam na semana 16 passaram a receber Cosentyx® (150 mg ou 300 mg, s.c.) mensalmente, a
partir da semana 16. Os pacientes randomizados para receber placebo que responderam na semana 16 passaram a receber
Cosentyx® (150 mg ou 300 mg, s.c.) mensalmente, a partir da semana 24. O desfecho primério foi a resposta ACR20 na
semana 24.

O estudo AP3 (FUTURE 5) avaliou 996 pacientes, dos quais 50,1% tiveram tratamento MTX concomitante. Pacientes
com todos os subtipos de AP foram recrutados incluindo artrite poliarticular sem evidéncia de ndédulos reumatoides (78,7%),
espondilite com artrite periférica (19,8%), artrite periférica assimétrica (65%), acometimento predominante das
interfalangianas distais (56,7%) e artrite mutilante (6,8%). Os pacientes randomizados receberam Cosentyx® 150 mg, 300
mg ou placebo nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4 seguido da mesma dose mensalmente, ou Cosentyx® 150 mg solugéo injetavel
mensalmente (sem as doses de inducéo). Na semana 16, os pacientes que foram randomizados para 0s grupos tratados com
Cosentyx® foram caracterizados como respondedores, ou nio-respondedores e continuaram com o mesmo tratamento. Ja
os pacientes tratados com placebo, que foram classificados como néo-respondedores na semana 16 foram re- aleatorizados
para receber Cosentyx® (150mg ou 300 mg) a semana 16, seguido da mesma dose mensalmente. Na semana 24, os pacientes
tratados com placebo, que foram classificados como respondedores na semana 16 foram re-aleatorizados para receber
Cosentyx® (150mg ou 300 mg) a semana 24, seguido da mesma dose mensalmente. O objetivo primario foi demonstrar
que a eficacia do Cosentyx® 150 mg SC (com ou sem regime de indugéo), ou 300 mg sc com regime indugao, na 162 semana
foi superior ao placebo, com base na proporcao de pacientes com AP ativa que atingiram a resposta ACR20, com o desfecho
secundario chave de alteracdo da linha de base na pontuacéo total Sharp (mTSS) modificada na semana 24.

Resposta clinica

- Sinais e Sintomas

Os pacientes do grupo Cosentyx® apresentaram melhora significativa nas medidas de atividade da doenca em comparacio
com o grupo placebo, nas semanas 16, 24 e 52. Estas medidas incluiram a resposta ACR20, ACR50, ACR70, resposta
indice de Area e Gravidade da Psoriase, PASI 75, PASI 90, Escore de Atividade da Doenca de 28 articulagdespela Proteina
C reativa (DAS28-PCR), Short Form Health Survey - Physical Component Summary (SF36 - PCS), Health Assessment
Questionnaire — Disability Index (HAQ-DI), todas comparadas ao placebo nas semanas 16, 24 e 52 (vide Tabela 7).

Tabela 7 - Resposta Clinica nos estudos AP2 e AP3, na semana 16, semana 24 e semana 52

AP2 AP3
Placebo 150 mg* 300 mg* Placebo 150 mg? 300 mg*
Numero de pacientes
randomizados 98 100 100 332 220 222
Resposta ACR 20
n (%) 18 60 57 91° 122° 139°
Semana 16 (18.4%) (60.0%***) | (57.0%***) (27.4%) (55.5%***) (62.6%***)
Semana 24 15° 51° 54° 78 117 141
(15.3%) (51.0%***) | (54.0%***) (23.5%) (53.206%**) (63.5%0%**)
Semana 52 64 64
) (64.0%) (64.0%) NA NA NA
Resposta ACR 50
N e 6 37 35 27 79 88
(6.1%) (37.0%***) | (35.0%***) (8.1%) (35.9%***) (39.6%***)
Semana 24 7 35 35 29 86 97
(7.1%) (35.0%***) | (35.006***) (8.7%) (39.1%***) (43.7%***)
Semana 52 39 44
) (39.0%) (44.0%) NA NA NA
Resposta ACR 70
n (%)
Semana 16 2 17 15 14 40 45
(2.0%) (17.0%**) | (15.0%**) (4.2%) (18.2%***) (20.3%***)
Semana 24 1 21 20 13 53 57
(1.0%) (21.09%**) (20.0%**) (3.9%) (24.1%***) (25.7%***)

VPS11= Cosentyx_Bula_Profissional_PFS



> NOVARTIS

Semana 52 20 24

) (20.0%) (24.0%) NA NA NA
DAS28-CRP
Semana 16 -0.50 -1.45%** -1.51*** -0.63 -1.29%** -1.49%**
Semana 24 -0.96 -1.58*** -1.61*** -0.84 -1.57%** -1.68%**
Semana 52 - -1.69 -1.78 NA NA NA
Numero de pacientes
com psoriase cutanea 43 58 a1 162 125 110
acometendo > 3% do o 0 0 0 0 o
BSA no perfodo (43.9%) (58.0%) (41.0%) (48.8%) (56.8%) (49.5%)
basal
Resposta PASI 75
n (%) 75
3 33 27 20 P 77
Semana 16 7.0%) | (56.9%*%) | (65.9%~%) | (123%) | OO0 (70, 006x)
Semana 24 7 28 26 29 80 78
(16.3%) (48.3%***) | (63.4%***) (17.9%) (64.0%***) (70.9%***)
33 30
Semana 52 - (56.9%) (73.2%) NA NA NA
Resposta PASI 90
n (%)
Semana 16 3 22 18 15 46 59
(7.0%) (37.9%***) | (43.9%***) (9.3%) (36.8%***) (53.6%***)
Semana 24 4 19 20 19 51 60
(9.3%) (32.8%**) (48.8%***) (11.7%) (40.8%***) (54.5%***)
Semana 52 25 23
) (43.1%) (56.1%) NA NA NA
Resolugéo da
Dactilite
n (%) T 10 21 26 40 46 54
Semana 16 (37%) (65.6%*) (56.5%) (32.3%) (57.5%***) (65.9%***)
Semana 24 4 16 26 42 51 52
(14.8%) (50.09%**) (56.5%**) (33.9%) (63.8%***) (63.4%***)
Semana 52 - 21 32
(65.6%) (69.6%) NA NA NA
Resolucéo da
Entesite
n (%) I 17 32 32 68 77 78
Semana 16 (26.2%) (50.09%**) (57.1%***) (35.4%) (54.6%***) (55.7%***)
Semana 24 14 27 27 66 77 86
(21.5%) (42.2%%*) (48.2%**) (34.4%) (54.6%***) (61.4%***)
Semana 52 - 31 30
(48.4%) (53.6%) NA NA NA

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001; versus placebo

Valores p ndo ajustados.

Utilizados non-responder imputation para a falta de desfechos binérios.

NA: Not Available (Nao Disponivel); ACR: American College of Rheumatology; PASI: Psoriasis Area and Severity
Index; DAS: Disease Activity Score; BSA: Body Surface Area (Area de superficie corporal).

°Primary Endpoint (Desfecho Primario)

!Cosentyx 150 mg ou 300 mg s.c. nas semanas 0, 1, 2, 3, e 4 seguido da mesma dose, mensalmente.

+ Em paciente com dactilite no inicio do estudo (n=27, 32, 46 respectivamente para AP2 e n=124, 80, 82
respectivamente para AP3)

1 Em pacientes com entesite no inicio do estudo (n=65, 64, 56 respectivamente para AP2 e n=192, 141, 140,
respectivamente para AP3)
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O inicio de acdo de Cosentyx® ocorreu na semana 2. A diferenca estatisticamente significante na resposta ACR20
versus o placebo foi alcangada na semana 3. Em AP2 as respostas de eficacia foram mantidas até a semana 104.
A percentagem de pacientes que atingiu resposta ACR20 por visita é mostrada na Figura 3.

Figura 3 - Resposta ACR20 no estudo AP2 ao longo do tempo até a semana 24.
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Foram observadas respostas semelhantes ao desfecho primario para os principais desfechos secundarios em pacientes
com AP, independentemente se eles estavam ou ndo em tratamento concomitante com metotrexato. Embora os objetivos
primarios e secundarios fossem relacionados a comparacéo entre as posologias de Cosentyx® com o placebo, a comparagio
entre as diferentes doses de Cosentyx® fizeram parte dos objetivos exploratérios do estudo.

Tanto os pacientes ndo tratados anteriormente com anti-TNF-alfa (anti-TNF-alfa-naive) quanto os anti-TNF-alfa-IR que
foram tratados com Cosentyx®, obtiveram respostas ACR20 significativamente maiores em comparagéo ao placebo nas
semanas 16 e 24. Os pacientes anti-TNF-alfa-naive apresentaram percentuais de resposta ACR20 ligeiramente superiores
(anti-TNF-alfa-naive: 64% e 58% para 150 mg e 300 mg, respectivamente, em compara¢do a 15,9% no grupo placebo;
anti-TNF-alfa-IR: 30% e 46% para 150 mg e 300 mg, respectivamente, em comparacdo a 14,3% do grupo placebo). Em
pacientes anti-TNF-alfa-IR, o grupo tratado com Cosentyx® 300 mg apresentou resposta  ACR20 superior ao grupo placebo
(p < 0,05) e demonstrou beneficios clinicamente relevantes em relacdo aos pacientes tratados com 150 mg nos diversos
desfechos secundarios. Foi observada melhora na resposta PASI75 independentemente do uso prévio de anti-TNF-alfa.

Em AP2, a proporg¢do de pacientes que atingiu o Critérios de Resposta da Artrite Psoriasica (Psoriatic Arthritis Response
Criteria -PSARC) foi maior naqueles tratados com Cosentyx® (59,0% e 61,0% para 150 mg e 300 mg, respectivamente)
em comparacao ao grupo placebo (26,5%) na semana 24.

Nas semanas 16 e 24, foi observada melhora nos parametros de atividade periférica da artrite psoridsica (por exemplo,
ndmero de articulagdes dolorosas, dactilite, entesite e o indice modificado de gravidade da unha na psoriase (MNAPSI)) em
pacientes tratados com Cosentyx® (valor-p nominal p < 0,01).

Os resultados dos componentes do critério de resposta do ACR sdo apresentados na Tabela 8.
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Tabela 8 - Mudanca média em relacdo ao baseline em componentes do critério ACR para o estudo AP2 na

semana 24.
Placebo 150 mg 300 mg
(N=98) (N=100) (N=100)
Ne. articulacbes edemaciadas
Inicio 12,1 11,9 11,2
Alteracao média na semana 24 514 -6,32 -7,28*
Ne. de articulacGes dolorosas
Inicio 23,4 24,1 20,2
Alteracao média na semana 24 428 -11,42 *** -10,84 **
Avaliacéo da dor pelo paciente
Inicio 55,4 58,9 57,7
Alteracdo média na semana 24 1171 -23,39 ** -22,35 **
Avaliagéo global do paciente
Inicio 57,6 62,0 60,7
Alteracdo média na semana 24 11014 -25,78 *** -26,70 ***
Avaliacdo global do médico
Inicio 55,0 56,7 55,0
Alteracdo média na semana 24 2523 -32,97 * -38,52 ***
Indice de Incapacidade (HAQ)
Inicio 1,1684 1,2200 1,2828
Alteracdo média na semana 24 031 -0,48 * -0,56 **
PCR (ma/d1) 2
Inicio 7,71 14,15 10,69
Alteracdo média na semana 24 075 -0,55 * -0,55 *

*p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001; valores de p baseados no nominal, mas nao ajustados
8PCR: Proteina C reativa

No estudo AP1, os pacientes tratados com Cosentyx® demonstraram melhora significativa nos sinais e sintomas da AP na
semana 24 com magnitude similar de resposta ao estudo AP2. A eficécia foi mantida até a semana 104.

- Resposta na inibicdo da progressao radiografica

No estudo AP3, o dano estrutural foi avaliado radiograficamente e expresso pelo Escore Total de Sharp modificado
(modified Total Sharp Score - mTSS) e seus componentes, 0 Escore de Erosdo (Erosion Score - ES) e o Escore de
Estreitamento do Espaco Articular (Joint Space Narrowing score - JSN). As radiografias das maos, punhos e pés foram
obtidas no inicio da semana 16 e/ou semana 24 e foram marcadas de forma independente por pelo menos dois leitores cegos
para o grupo de tratamento e nimero de visitas.

Tabela 9 - Alteracéo no Escore Total de Sharp modificado nos estudos AP3 e AP1
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AP3 AP1
Placebo 150 mg* 300 mg* Placebo 150 mg?
n=296 n=213 n=217 n=179 n= 185
Escore Total
Inicio 15.0 13.6 12.9 28.4 22.3
(SD) (38.2) (25.9) (23.7) (63.5) (48.0)
Alteracdo média na 0.5 0.17* 0.08* 0.57 0.13*
semana 24
Escore de Erosao
Inicio 8.91 7.74 7.39 16.29 12.44
(SD) (22.0) (13.9) (13.8) (37.4) (27.39)
Alteracdo média na 0.34 0.12* 0.05* 0.35 0.04*
semana 24
Escore de
Estreitamento do
Espaco Articular
Inicio 6.05 5.85 5.46 12.16 9.82
(SD) (16.6) (13.3) (10.7) (26.66) (21.29)
Alteracdo média na 0.15 0.05 0.03 0.23 0.10
semana 24

* p<0.05, valores de p baseados no nominal, mas ndo ajustados

! Cosentyx® 150 mg ou 300 mg s.c. nas semanas 0, 1, 2, 3, e 4 seguida pela mesma dose
mensal.

210 mg/kg nas semanas 0, 2 e 4 seguida das doses 75 mg ou 150 mg

O tratamento com Cosentyx® 150 mg e 300 mg inibiu significativamente a taxa de progressdo das lesdes articulares
periféricas quando comparado ao placebo, conforme medido pela alteragdo do mTSS em relagdo a semana 24 (vide Tabela
9).

A percentagem de pacientes sem progressdo radiografica (definida como a mudanca no mTSS < 0,5 em relacdo ao
basal) desde a randomizacéo até a semana 24 foi de 79,8%, 88,0% e 73,6% para Cosentyx® 150 mg, 300 mg e placebo,
respectivamente. O efeito da inibi¢do do dano estrutural foi observado independentemente do uso concomitante de MTX
ou TNF.

O dano estrutural também foi avaliado no estudo AP1. As radiografias das méos, punhos e pés foram obtidas no inicio do
estudo e na semana 24 (durante o periodo duplo-cego quando os pacientes utilizaram Cosentyx® ou placebo) e na semana
52, quando todos os pacientes estavam com Cosentyx® na fase aberta do estudo.

Até a semana 24, o tratamento com Cosentyx® 150 mg inibiu significativamente a taxa de progressdo das lesdes articulares
periféricas quando comparado ao placebo, conforme medido pela alteragdo do mTSS (Tabela 9). A inibicdo do dano
estrutural foi mantida com o tratamento com Cosentyx® até a semana 52.

No estudo AP1, a inibigdo da progresséo radiografica foi observada tanto em pacientes anti-TNF-alfa-naive quanto em anti-
TNF-alfa- IR. Efeito semelhante de inibicdo do dano estrutural foi observado independentemente da utilizacdo
concomitante de metotrexato. A inibicdo do dano estrutural foi mantida com o tratamento com Cosentyx® até a semana 104.
Os pacientes tratados com placebo que mudaram para Cosentyx® 75 mg ou 150 mg a cada quatro semanas, a partir das
semanas 16 ou 24, demonstraram inibigdo da progressdo radiografica até a semana 52 (alteragdo em mTSS -0,03).

A percentagem de pacientes sem progressao radiografica (definida como a mudanga no mTSS < 0,5 em relacdo ao
basal) desde a randomizacédo até a semana 24, 82,3% no grupo secuquinumabe 10 mg/kg i.v. - 150 mg s.c. e 75,7% no
grupo placebo. A percentagem de pacientes sem progressdo radiografica, desde a semana 24 até a semana 52, para o
mesmo regime descrito acima, foi 85,7% e 86,8%, respectivamente.

Manifestacéo axial em Artrite Psoriésica (AP)
Um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo (MAXIMISE) avaliou a eficacia de Cosentyx® em 485
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pacientes com artrite psoridsica (AP) com manifestacdo axial sem tratamento prévio com produto bioldgico (naive) e que
apresentaram resposta inadequada ao tratamento com AINEs. O endpoint primario avaliado foi a melhora de, pelo menos,
20% nos critérios da Assessment of Spondyloarthritis International Society (ASAS 20) na Semana 12. O tratamento com
Cosentyx® 150 mg e 300 mg comparado ao placebo resultou em uma melhora significativa dos sinais e sintomas (incluindo
maiores diminuicdes na dor na coluna desde o inicio), atividade de doenca e melhora na funcéo fisica (vide Tabela 10).

Tabela 10 Resposta clinica no estudo MAXIMISE na Semana 12

Placebo 150 mg 300 mg

(n=164) (n=157) (n=164)
Resposta ASAS 20, em % 31.2 66.3* 62.9*
Resposta ASAS 40, em % 12.2 39.5* 43.6*
BASDAI 50, em % 9.8 32.7* 37.4*
Dor nas costas, VAS -13.6 -28.5* -26.5*
Funcdo fisica, HAQDI -0.155 -0.330** -0.389*

* p<0.0001; ** p<0.0005; vs. placebo

ASAS: Assessment of SpondyloArthritis International Society Criteria;
BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index;

VAS: Visual Analog Scale;

HAQDI: Health Assessment Questionnaire — Disability Index

A melhoranos critérios ASAS 20 e ASAS 40 para ambas as doses de secuquinumabe foi observada na Semana 4 e sustentada
até a Semana 52.

- Funcao fisica e qualidade de vida relacionada a saude

Nos estudos AP2 e AP3, pacientes tratados com Cosentyx® 150 mg e 300 mg apresentaram melhora na funcéo fisica
em comparacdo aos pacientes tratados com placebo, avaliada pelo HAQ-DI na semana 24 e 16, respectivamente. A
proporc¢do de pacientes com 150 mg ou 300 mg que alcan¢ou uma diferenca minima clinicamente importante (MCID)
> 0,3 de melhora na pontuacdo HAQ-DI a partir do basal foi maior quando comparado ao placebo na semana 16
(AP3: 54,8%, 62,3% versus 35,6%; p <0,0001) e semana 24 (AP2: 46,0%, 49,0% versus 16,3%, p < m0,0001)
e a resposta em AP2 foi mantida até a semana 104. Melhoras na pontuagcdo HAQ-DI foram observadas independentemente
uso anterior de anti-TNF-alfa.

Foram observadas taxas superiores de melhora nas pontuagdes DLQI nos grupos Cosentyx® em comparagéo ao placebo na
semana 24 (p < 0,01). Houve também taxas superiores de melhora na Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy
— Fatigue (FACIT-Fatigue) nos grupos de Cosentyx® 150 e 300 mg, quando comparados ao placebo na semana 24 (p <
0,01), e essas melhoras foram mantidas até a semana 104 em AP2. Pacientes tratados com Cosentyx® relataram melhoras
significativas na qualidade vida relacionada a satde, conforme medidas pelo SF-36 PCS (Short Form (36) Health Survey
Physical Component Summary) (p < 0,001). Foram observadas também melhoras para 0 EQ-5D. Além disso, foram
observadas melhoras na qualidade de vida (PsAQoL p < 0,01) e na produtividade no trabalho e ambiente doméstico
relacionada a artrite psoriasica, conforme relatado pela Pesquisa de Produtividade no Trabalho (Work Productivity and
Activity Impairment-General Health questionnaire - WPAI-GH), em comparacdo com placebo na semana 24.

No estudo AP1, os pacientes tratados com Cosentyx® apresentaram melhora estatisticamente significativa na fungéo
fisica, avaliada pelo HAQ-DI, e no SF-36 PCS, na semana 24. Foram observadas no Componente Mental SF-36,
FACIT-F, PsAQoL e WPAI-GH. A eficacia foi sustentada até a semana 52.

Espondiloartrite axial (EpA axial) com ou sem dano radiografico’

Espondilite anquilosante (EA) / Espondiloartrite axial (EpA axial) com dano radiografico

A eficacia e seguranca de Cosentyx® em espondilite anquilosante (EA) foram avaliadas em 816 pacientes, em trés
estudos de fase Ill, randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo. Os pacientes apresentavam EA ativa com
indice de atividade de doenca de espondilite anquilosante de Bath (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
(BASDAI)) > 4 apesar da terapia com anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINE), corticosteroides ou farmacos
antirreumaticos modificadores da doengca (DMARDS). Os pacientes nos estudos EAL e EA2 apresentavam tempo mediano
desde o diagnéstico de EA de 2,7 a 5,8 anos.

A eficacia e a seguranca de Cosentyx® 75 mg, 150 mg e 300 mg foram avaliadas versus placebo, tanto com regime de
inducdo i.v. quanto s.c.. No estudo de Espondilite Anquilosante 1 (estudo EAL), no estudo de Espondilite Anquilosante
2 (estudo EA2) e no estudo de Espondilite Anquilosante 3 (estudo EA3), 27,0%, 38,8% e 23,5% dos pacientes foram
tratados previamente com um agente anti-TNF-alfa e interromperam o agente anti-TNF-alfa por falta de eficécia ou
intoleréncia, respectivamente.
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No estudo EA1 (MEASURE 1) foram avaliados 371 pacientes, dos quais 14,8% e 33,4% utilizavam concomitantemente
metotrexato ou sulfassalazina, respectivamente. Os pacientes randomizados para Cosentyx® receberam 10 mg/kg i.v., nas
semanas 0, 2 e 4, seguido de doses mensais de 75 mg s.c. (grupo secuquinumabe 10 mg/kg i.v. - 75 mg s.c.) ou 150 mg
s.c. (grupo secuquinumabe 10 mg/kg i.v. - 150 mg s.c.). Os pacientes randomizados para receber placebo que ndo
responderam até a semana 16, passaram a receber doses mensais de Cosentyx® (75 mg s.c. ou 150 mg s.c.), iniciando-se na
semana 16. Os pacientes randomizados para receber placebo, que tiveram resposta até a semana 16 passaram a receber
doses mensais de Cosentyx® (75 mg s.c. ou 150 mg s.c.) a partir da semana 24. O desfecho primario foi pelo menos 20%
de melhora nos critérios da Assessment of Spondyloarthritis International Society (ASAS20) na semana 16.

O estudo EA2 (MEASURE 2) avaliou 219 pacientes, dos quais 11,9% e 14,2% utilizavam concomitantemente metotrexato
ou sulfassalazina, respectivamente. Os pacientes randomizados para Cosentyx® receberam 75 mg s.c. ou 150 mg s.c. nas
semanas 0, 1, 2, 3 e 4, sequida pela mesma dose, mensalmente. Na semana 16, os pacientes do grupo placebo foram
randomizados para receber Cosentyx® 75 mg s.c. ou 150 mg s.c., em doses mensais. O desfecho primario foi a
resposta ASAS 20 na semana 16.

O estudo EA3 (MEASURE 3) avaliou 226 pacientes, dos quais 13,3% e 23,5% utilizavam concomitantemente metotrexato
ou sulfassalazina, respectivamente. Os pacientes randomizados para Cosentyx® receberam 10 mg/kg i.v.; nas semanas 0, 2
e 4, seguido de doses mensais de 150 mg ou 300 mg s.c. Os pacientes randomizados no inicio do estudo para receber placebo,
na semana 16, foram re-randomizados para receber doses mensais de Cosentyx® (150 mg s.c. ou 300 mg s.c.). O desfecho
primario foi a resposta ASAS 20 na semana 16. Os pacientes tiveram tratamento duplo-cego até a semana 52, e o estudo
continuou até a semana 156.

Resposta clinica

- Sinais e Sintomas

No estudo EA2, o tratamento com Cosentyx® 150 mg resultou em melhora superior dos pardmetros: ASASZ20,
ASAS40, proteina C reativa de alta sensibilidade (hsPCR), ASAS 5/6 e escore BASDAI em comparacao com placebo na
semana 16 (vide Tabela 11).

Tabela 11 Resposta Clinica no estudo EA2 na semana 16

Placebo 75 mg 150 mg
Desfecho

(n=74) (n=73) (n=72)
Resposta ASAS20, em % 28,4 41,1 B1,1x**
Resposta ASAS40, em % 10,8 26,0 36,1%**
hsPCR, (relacdo pés-BSL/BSL) 1,13 0,61 0,55%**
ASAS5/6, em % 8,1 34,2 43,1%**
BASDAL, alteracdo média dos minimos 085 192
quadrados a partir da linha de base ’ ‘ —2,19%**
Remissdo parcial ASAS, em % 41 15,1 13,9
BASDAI50, em % 10,8 24,7* 30,6**
ASDAS-PCR melhora maior 41 15,1* 25,0%**
*p < 0,05 **p < 0,01 ***p < 0,001 vs placebo
Valores-p ajustados para a multiplicidade de testes baseado na hierarquia pré-definida, exceto o BASDAI50 e
ASDAS-PCR
Utilizado non-responder imputation para a falta de dados do desfecho binario
ASAS: Assessment of SpondyloArthritis International Society Criteria; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index; hsCRP: Proteina C reativa de alta sensibilidade; ASDAS: Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Score; BSL.: baseline (inicio do estudo);

Os resultados dos principais componentes dos critérios de resposta ASAS20 sdo apresentados na Tabela 12.

Tabela 12 Principais componentes dos critérios de resposta ASAS20 no inicio e na semana de 16 do estudo EA2
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Placebo 75 mg 150 mg
(N=74) (N=73) (N=72)
Inicio | Semana 16 Inicio Semana 16 Inicio Semana 16
Critério de resposta
ASAS20
-Avaliacdo Global do
Paciente (0-10) 7,0 5,5 6,5 4,5 6,7 3.8
-Avaliacéo total de dor na
coluna (0-10) 6,9 5,7 6,5 4,6 6,6 3,7
-BASFI (0-10) 6,1 53 6,0 4,1 6,2 3,8
-Inflamagéo (0-10) 6,5 57 6,9 4.4 6,5 4,0

No estudo EA2, o inicio de acdo de Cosentyx® 150 mg ocorreu na semana 1 para ASAS20 (superior ao placebo). O
percentual de pacientes com resposta ASAS20 por visita é apresentada na Figura 4.

Figura 4 Respostas ASAS20 no estudo EA2 ao longo do tempo até a semana 16
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Figuras Respostas ASAS40 no estudo EA2 ao longo do tempo até a semana 16
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Na semana 16, a resposta ASAS20 no grupo Cosentyx®150 mg foi superior ao grupo placebo tanto em pacientes que nédo
usaram tratamento anti-TNF-alfa prévio (anti-TNF-alfa-naive) (68,2% versus 31,1%; p<0,05) quanto nos pacientes anti-
TNF-alfa-IR (50,0% versus 24,1%; p <0,05).

Os pacientes tratados com Cosentyx® 150 mg no estudo EA2 e os pacientes nos estudos EA1 e EA2, demonstraram melhora
significativa dos sinais e sintomas na semana 16, com magnitude comparavel de resposta e com eficacia mantidas até a
semana 52. A magnitude da resposta (diferenca de tratamento versus placebo) dos sinais e sintomas na semana 16
foi similar em pacientes anti-TNF-alfa-naive e em pacientes anti-TNFa-IR em ambos os estudos, com taxas de resposta
absolutas mais elevadas em pacientes anti-TNF-alfa-naive. A eficacia nos pacientes anti- TNF-alfa-naive e anti-TNF-alfa-
IR foi mantida até a semana 52, em ambos os estudos.

No estudo EA3, pacientes tratados com Cosentyx® (150 mg e 300 mg) demonstraram melhora significativa dos sinais e
sintomas, e apresentaram respostas de eficacia comparaveis, independentemente da dose, sendo superiores ao placebo na
semana 16, para o desfecho primario (ASAS 20). De modo geral, as taxas de resposta de eficacia para o grupo de 300 mg
foram consistentemente maiores em comparagao com o grupo de 150 mg para os desfechos secundarios. Durante o periodo
cego, as respostas ASAS 20 e ASAS 40 foram de 69,7% e 47,6% para 150 mg e 74,3% e 57,4% para 300 mg na Semana
52, respectivamente. As respostas ASAS 20 e ASAS 40 foram mantidas até a semana 156 (69,5% e 47,6% para 150 mg
versus 74,8% e 55,6% para 300 mg). As respostas de remissdo parcial ASAS (ASAS PR) foram 9,5% e 21,1% para 150 mg
e 300 mg, respectivamente, comparadas com 1,3% para placebo na semana 16. As respostas ASAS PR foram de 18,1% e
24,3% para 150 mg e 300 mg Semana 52, respectivamente. Essas respostas foram mantidas até a semana 156 (15,1% para
150 mg e 27,2% para 300 mg).

- Mobilidade da coluna vertebral

A mobilidade da coluna vertebral foi avaliada pelo Bath Ankglosing Spondylitis Metrologic Index (BASMI) até a
semana 52. Nos pacientes do estudo EA2 tratados com Cosentyx® 150 mg e nos pacientes do estudo EAL tratados com
Cosentyx® 75 mg e 150 mg, foram demonstradas melhoras numericamente maiores em cada componente BASMI quando
comparados aos pacientes tratados com placebo, nas semanas 4, 8, 12 e 16 (exceto para flexdo lombar lateral em pacientes
do grupo secuquinumabe 10 mg/kg i.v. - 75 mg s.c., nas semanas 4, 8 e 12).

- Funcéo fisica e qualidade de vida relacionada & saide

No estudo EA2, na semana 16, os pacientes tratados com Cosentyx® 150 mg apresentaram melhora da funcéo fisica
avaliada pelo Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI) em comparagdo aos pacientes tratados com
placebo (-2,15 versus -0,68, respectivamente; p <0,0001) e na dor avaliada pela escala de dor total e de dor noturna nas
costas (Total and Nocturnal Back Pain scale) em comparag8o aos pacientes tratados com placebo (-29,64 versus -9,64,
respectivamente p <0,0001). Em comparacdo aos pacientes tratados com placebo, na semana 16, os pacientes tratados com
Cosentyx” relataram melhora do cansaco (fadiga) avaliado pela Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy

— Fatigue (FACIT-Fatigue), pela melhora da qualidade de vida relacionada a satde (ASQoL) (alteracdo média dos minimos

quadrados: -4,00 versus -1,37, p <0,001) e melhora pelo SF-36 Physical Component Summary (PCS) ( alteracdo média
dos minimos quadrados: 6,06 versus 1,92, p <0,001). Os pacientes tratados com Cosentyx® 150mg também tiveram

VPS11= Cosentyx_Bula_Profissional_PFS



> NOVARTIS

melhoras numericamente maiores do

que os pacientes tratados com placebo para trés dos quatro resultados WPAI-GH (Work Productivity and Activity
Impairment-General Health) na semana 16. Estas respostas foram sustentadas até a semana 52. No estudo EA1, os
pacientes tratados com Cosentyx® tiveram melhora em comparagéo aos pacientes tratados com placebo na fungéo fisica
avaliados por BASFI, na escala de dor nas costas total e noturna, no FACIT-Fatigue, no ASQoL, no EQ-5D e no SF-36
PCS, na semana 16. Observou-se aumento numericamente maior na produtividade do trabalho, medido por WPAI-GH, na
semana 16 (testes de significancia ndo foram realizados). Estas melhoras na funcdo fisica foram sustentadas até a semana
52.

- Inibicao da inflamagao na ressonancia magnética (RM)

Em um subestudo de imagem que incluiu 105 pacientes anti-TNF-alfa-naive do estudo EAL, os sinais de inflamacéo
foram avaliados por ressonancia magnética no inicio do estudo e na semana 16 e foram apresentados como alteragcdo em
relacdo ao inicio do estudo na pontuagdo Berlin Sl-joint edema score para as articulagdes sacroiliacas e alteragfes em
relacdo ao inicio do estudo na pontuagdo ASspiMRI-a e Berlim spine score para a coluna vertebral. A inibi¢do de sinais
inflamatorios tanto nas articulagBes sacroiliacas quanto na coluna vertebral foi observada nos pacientes tratados com
secuquinumabe.

Espondiloartrite axial ndo-radiogréfica (EpAax-nr) / Espondiloartrite axial sem danos radiogréaficos

A eficacia e seguranca de Cosentyx® em Espondiloartrite axial ndo radiografica (EpAax-nr) foram avaliadas em 555
pacientes em um estudo de fase Ill, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, com espondiloartrite axial ndo-
radiografica (EpAax-nr) que cumpriam com os critérios de classificagdo de Avaliacdo da Sociedade Internacional de
Espondiloartrite (ASAS) para espondiloartrite axial (axSpA) sem evidéncia radiogréfica de alteracdes nas articulagoes
sacroiliacas que atendessem aos critérios de Nova York para espondilite anquilosante (EA). Os pacientes apresentavam a
doenca ativa com indice de atividade de doenca de espondilite anquilosante de Bath (Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index (BASDAI)) > 4, uma Escala Visual Analdgica (EVA) com um total de dor nas costas > 40 (em uma escala
de 0-100 mm), apesar da terapia atual ou anterior com anti-inflamatdrios néo esteroidais (AINE) e nivel elevado da proteina
C-reativa (PCR) e/ou evidéncia de sacroilite na ressonancia magnética (RM). Os pacientes participantes deste estudo
apresentavam um diagnostico de EpAax-nr, em média de 2,1 a 3,0 anos e 54% dos participantes eram do sexo feminino.

No estudo EpAax-nr 1, 57,6% dos pacientes apresentavam nivel elevado da PCR, 72,2% apresentavam evidéncia de
sacroilite em RM e 29,9% tiveramapresentavam ambos, (aumentonivel elevado da PCR e evidéncia de sacroilite em RM).
Adicionalmente, 9,7% dos pacientes foram tratados previamente com agente anti-TNF -alfa e diescontinuaram esse
tratamento por perda de eficacia ou intolerancia (pacientes anti-TNF -alfa-IR).

No estudo EpAax-nr 1 (PREVENT) foram avaliados 555 pacientes, dos quais 9,9% e 14,8% utilizavam concomitantemente
metotrexato ou sulfassalazina, respectivamente. No periodo duplo-cedo, os pacientes receberam placebo ou Cosentyx® por
52 semanas. Pacientes randomizados para Cosentyx® receberam 150 mg s.c., nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4 (dose de indugéo)
seguido de doses mensais ou uma injecdo mensal de Cosentyx® 150mg s.c. O desfecho priméario foi pelo menos 40% de
melhora nos critérios da Assessment of Spondyloarthritis International Society (ASAS40) na semana 16, em pacientes anti-
TNF-alfa-naive.

Resposta clinica

- Sinais e Sintomas

No estudo EpAax-nr 1, o tratamento com Cosentyx® 150 mg resultou em melhora significativa nas medidas de atividade
da doenga em comparagdo com o grupo placebo, na semana 16. Estas medidas incluiram a resposta ASAS40, ASAS5/6,
pontuacdes de BASDAI, BASDAI 50, PCR de alta sensibilidade (hsPCR), ASAS20 e resposta de remisséo parcial de ASAS,
todas comparadas ao placebo na semana 16 (vide Tabela 13). As respostas foram mantidas até a semana 52.

Tabela 13 — Resposta Clinica no estudo EpAax-nr 1, na semana 16

Desfecho (valor-p vs placebo) Placebo 150mg?*
Numero de pa_uentes anti-TNF- 171 164
naive randomizados

Resposta ASAS40, em % 29,2% 41,5%*
Numero_ total de pacientes 186 185
randomizados

Resposta ASAS40, em % 28,0% 40,0%*
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ASAS5/6, em % 23,7% 40,09%**
BASDAI, alteracdo médica dos

minimos quadrados a partir da linha de -1,46 -2,35**
base

BASDAI50, em % 21,0% 37,3%**
hsPCR, (relagdo p6s-BSL/BSL) 0,91 0,64**

Resposta ASAS20, em % 45,7% 56,8%*
Remissdo parcial ASAS, em % 7,0% 21,6%**

*p < 0,05; **p < 0,01 ***p < 0,001 vs. placebo

Valores-p ajustados para a multiplicidade de testes baseado na hierarquia
Utilizado non-responder imputation para a falta de dados do desfecho binario
ICosentyx® 150 mg s.c. nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguida da mesma dose mensal.

ASAS: Assessment of SpondyloArthritis International Society Criteria;
BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index;

hsCRP: Proteina C reativa de alta sensibilidade;

BSL.: baseline (inicio do estudo);

Os resultados dos principais componentes do critério de resposta ASAS40 sdo apresentados na Tabela 14.

Tabela 14 — Principais componentes dos critérios de resposta ASAS40 e outras medidas de atividades da doenga em
pacientes com EpAax-nr na semana 16 do estudo EpAax-nr 1

Placebo 150 mg com regime de 150 mg sem regime de
(N =186) inducgéo inducéo
Inicio | Semana 16 Inicio Semana 16 Inicio Semana 16

Critério de resposta
ASAS40

-Avaliacdo Global da

atividade da doenga no 68,8 -13,78 72,6 -24,10 71,0 -26,17
Paciente (0-100mm)

-Avaliacéo total de dor na

coluna (0-100mm) 70,9 -15,64 733 24,96 72,0 -25,52
-BASFI (0-10) 5,893 -1,01 6,44 -1,75 5,922 -1,64
-Inflamagéo (0-10) 6,588 -1,71 7,206 -2,76 6,827 -2,84
- hsPCR (mg/L) variagdo 10,76 2,42 13,17 7,90 9,67 4,67
média na semana 16
- BASDAI (0-10) 6,760 -1,46 7,082 -2,35 6,931 -2,43
- Dor na coluna 7,52 -2,03 7,76 -3,00 7,62 -2,98
- Dor periférica e inchago

s ¢ 6,13 11,60 6,29 2,26 6,55 2,42
(0-10)
- BASMI 2,765 -0,13 2,923 -0,26 2,772 -0,27

O inicio da acéo de Cosentyx® 150 mg ocorreu logo na semana 3 para 0 ASAS40 em pacientes anti-TNF-alfa-naive (superior
ao placebo) no estudo EpAax-nr 1. A porcentagem de pacientes que alcacaram uma resposta ASAS40 entre pacientes anti-
TNF-alfa-naive por visita é mostrada na Figura 6. Os pacientes tratados com Cosentyx® mantiveram sua resposta em
comparacgdo com o placebo até a semana 52.

Figura 6 — Respostas ASAS40 em pacientes que ndo receberam anti-TNF-alfa no Estudo EpAax-nr 1 ao longo do
tempo até a semana 16
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Entre pacientes anti-TNF-alfa-IR, as respostas ASAS40 em pacientes tratados com Cosentyx® também foram melhores na
semana 16 em comparagdo com o placebo (28,6% vs. 13,3% respectivamente). No que respeita sinais e sintomas, a magnitude
da resposta (diferenca do tratamento versus placebo) na semana 16 foi semelhante nos pacientes anti-TNF-alfa-naive e anti-
TNF-alfa-IR, com taxas absolutas de resposta mais elevadas em pacientes anti-TNF-alfa-naive. A eficacia versus placebo foi
mantida em pacientes anti-TNF-alfa-naive e anti-TNF-alfa-IR até a semana 52.

- Funcao fisica e qualidade de vida relacionada a satde

No estudo EpAax-nr 1, na semana 16, os pacientes tratados com Cosentyx® 150 mg apresentaram melhora estatisticamente
significante da fungdo fisica, avaliada pelo Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI) em comparagdo aos
pacientes tratados com placebo (semana 16: -1,75 vs -1,01, p <0,01). Os pacientes tratados com Cosentyx® apresentaram
melhora significativa em comparacdo com os pacientes tratados com placebo, na semana 16, na qualidade de vida relacionada
a salde, medida por ASQoL (variagdo média dos minimos quadrados: semana 16: -3,45 vs -1,84, p <0,001) e pelo SF-36
Physical Component Summary (PCS) (variacdo média dos minimos quadrados: semana 16: 5,71 vs 2,93, p <0,001). Estas
respostas permaneceram sustentadas até a semana 52.

- Mobilidade da coluna vertebral

A mobilidade da coluna vertebral foi avaliada pelo Bath Ankylosing Spondylitis Metrologic Index (BASMI) até a semana 16.
Nos pacientes do estudo EpAax-nr 1 tratados com Cosentyx® 150 mg, foram demonstradas melhoras numericamente maiores
quando comparados aos pacientes tratados com placebo, nas semanas 4, 8, 12 e 16.

- Inibicdo da inflamag&o na ressonancia magnética

Os sinais de inflamacéao foram avaliados por ressonancia magnética (RM) no inicio do estudo, bem como na semana 16, e
foram apresentados como variagao versus o inicio do estudo na pontuacdo ASspiMRI-a e Berlin Sl-joint edema score para
as articulaces sacroiliacas e variagdo versus o inicio do estudo na pontuacdo ASspiMRI-a e Berlim spine score para a coluna
vertebral. A inibi¢do de sinais inflamatorios tanto nas articulagfes sacroiliacas quanto na coluna vertebral foi observada nos
pacientes tratados com secuquinumabe. A variagcdo média versus o inicio do estudo no Berlin Sl-joint edema score foi de -
1,68 para pacientes tratados com Cosentyx® 150 mg (n = 180) versus -0,39 para pacientes tratados com placebo (n = 174) (p
<0,0001).

Avrtrite Idiopatica Juvenil (AlJ)

Artrite Relacionada a Entesite (ARE) e Artrite Psoriasica Juvenil (APJ)

A eficacia e seguranca de secuquinumabe foram avaliadas em 86 pacientes em um estudo de Fase 111 de 3 partes, duplo-
cego, controlado por placebo, conduzido por evento, randomizado em pacientes de 2 a <18 anos de idade com ARE ou APJ
ativa diagnosticado com base em critérios de classificacdo de AlJ modificados da Liga Internacional de Associagdes de
Reumatologia (ILAR). O estudo consistiu em uma fase de tratamento aberto (Parte 1), sequida por retirada randomizada da
medicacédo (Parte 2), seguida novamente por tratamento aberto (Parte 3). Os subtipos de pacientes com AlJ no inicio do
estudo foram: 60,5% ARE e 39,5% APJ. No estudo 67,6% dos pacientes com APJ e 63,5% dos pacientes com ARE foram
tratados concomitantemente com MTX. Os pacientes receberam uma dose de 75 mg se pesassem <50 kg, ou 150 mg se
pesassem > 50 kg.
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O desfecho primario foi 0 tempo até a exacerbagdo na Parte 2. A exacerbacao da doenca foi definida como um agravamento
de >30% em pelo menos trés dos seis critérios de resposta ACR para AlJ e > 30% de melhora em ndo mais do que um dos
seis critérios de resposta ACR para AlJ e um minimo de duas articulagdes ativas.

Na Parte 1 do estudo aberto, de tratamento aberto, todos os pacientes receberam secuquinumabe até a Semana 12. Os
pacientes classificados como respondedores na Semana 12 entraram na fase duplo-cega da Parte 2 e foram randomizados
1: 1 para continuar o tratamento com secuquinumabe ou iniciar o tratamento com placebo. No final da Parte 1, 75 de 86
pacientes (90,4%) demonstraram uma resposta ACR 30 para AlJ e entraram na Parte 2. Respostas semelhantes foram
observadas em cada subtipo de AlJ (APJ e ARE) (Figura 7). Na semana 12, 86,7%, 69,9% e 39,8% dos pacientes
responderam com ACR 50, 70 e 90, para AlJ respectivamente. Também na semana 12, 36,1% das criancas tiveram doenca
inativa com base nos critérios do ACR. O inicio da acdo do secuquinumabe ocorreu ja na semana 1. A diminuicdo média
da linha de base na pontuacéo de atividade da doenca de Artrite Juvenil (JADAS) -27 foi de -10,487 (DP: 6,20).

Figura 7 - Resposta ACR 30 para AlJ para todos os pacientes em cada categoria de AlJ até a Semana 12 - Parte 1
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Até a semana 12, todos os componentes ACR para AlJ demonstraram melhora clinicamente relevante da linha de base
(Figura 8).

Figura 8 - Melhoria da linha de base para componentes do ACR de AlJ até a Semana 12 na Parte 1
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O estudo atingiu seu desfecho primario ao demonstrar um prolongamento estatisticamente significativo no tempo até a
exacerbacdo da doenca em pacientes tratados com secuquinumabe em comparagéo com o placebo. O risco de exacerbagdo
foi reduzido em 72% para pacientes em secuquinumabe em comparacdo com pacientes em placebo (Razdo de risco dos
eventos de exacerbacdo = 0,28, IC de 95%: 0,13 a 0,63, p <0,001) (Figura 9). Durante a Parte 2, um total de 21 pacientes
no grupo de placebo apresentou um evento de exacerbacdo (11 APJ e 10 ARE) em comparagdo com 10 pacientes no grupo
de secuquinumabe (4 APJ e 6 ARE). Cada um dos principais componentes do JIA ACR permaneceu estavel ou melhorou

para os pacientes que continuaram com o

secuquinumabe.

Figura 9 - Estimativas de tempo de Kaplan-Meier para o agravamento da doenc¢a na Parte 2
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Hidradenite Supurativa 28

A eficécia e seguranca de secuquinumabe foram avaliadas em 1.084 pacientes em dois estudos de Fase 111, randomizados,

duplo-cegos, controlados por placebo em

pacientes adultos com hidradenite supurativa (HS) moderada a grave elegiveis a
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terapia bioldgica sistémica. Os pacientes recrutados para os estudos HS 1 (SUNSHINE) e HS 2 (SUNRISE) de hidradenite
supurativa apresentavam estagio de Hurley | (4,6% e 2,8%, respectivamente), 11 (61,4% e 56,7%, respectivamente) ou Il
(34,0% e 40,5%, respectivamente) no inicio do estudo com pelo menos cinco lesdes inflamatorias afetando duas areas
anatdmicas. A proporcdo de pacientes com peso >90 kg era 54,7% no estudo 1 e 50,8% no estudo 2. Os pacientes desses
estudos foram diagnosticados com hidradenite supurativa moderada a grave em uma média de 7,3 anos e 56,3% dos
participantes do estudo eram do sexo feminino.

Nos estudos HS 1 e HS 2 de hidradenite supurativa, 23,8% e 23,2% dos pacientes, respectivamente, foram previamente
tratados com terapia bioldgica. 82,3% e 83,6% dos pacientes, respectivamente, foram previamente tratados com antioticos
sistémicos.

O estudo 1 avaliou 541 pacientes e o estudo 2 avaliou 543 pacientes, dos quais 12,8% e 10,7%, respectivamente, receberam
concomitantemente uma dose estavel de antibioticos. Em ambos os estudos, os pacientes randomizados para secuquinumabe
receberam 300 mg por via subcutanea nas Semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguidos de 300 mg a cada 2 semanas (Q2W) ou a cada 4
semanas (Q4W). Na Semana 16, os pacientes que foram randomizados para placebo foram reatribuidos para receber
secuquinumabe 300 mg nas Semanas 16, 17, 18, 19 e 20, seguido por secuquinumabe 300 mg a cada 2 semanas ou
secuquinumabe 300 mg a cada 4 semanas.

O desfecho primério em ambos os estudos (SUNSHINE e SUNRISE) foi a proporcdo de pacientes que alcangcou uma
resposta clinica de hidradenite supurativa definida como uma diminuicdo de, pelo menos, 50% na contagem de abscessos e
nodulos inflamat6rios sem aumento no ndmero de abscessos e/ou no numero de fistulas de drenagem em relacéo a linha de
base (HiISCR50) na Semana 16. A reducdo da dor na pele relacionada a HS foi avaliada como um desfecho secundario nos
dados agrupados do estudo HS 1 e do estudo HS 2 usando uma Escala de Classificacdo Numerica (NRS) em pacientes que
entraram nos estudos com uma pontuacdo inicial de 3 ou mais.

Nos estudos HS 1 e HS 2, uma proporacdo significantemente maior de pacientes tratados com secuquinumabe 300 mg a
cada 2 semanas atingiu resposta HISCR50 com significante reducdo na contagem de abscessos e nédulos inflamatorios
comparado com placebo na Semana 16. No estudo HS 2, uma diferenca na resposta HiISCR50 e ha contagem de abscessos
e nédulos inflamatérios foi também observada com o regime posolégico de secuquinumabe 300 mg a cada 4 semanas. No
grupo com regime posolégico secuquinumabe 300 mg a cada 2 semanas, no estudo HS 1, e no grupo com secuquinumabe
300 mg a cada 4 semanas, no estudo HS 2, uma taxa significativamente menor de pacientes apresentou surtos até a Semana
16. Uma proporgéo significativamente maior de pacientes tratados com secuquinumabe 300 mg a cada 2 semanas (dados
agrupados) apresentou uma diminuicdo clinicamente relevante na dor cutanea relacionada @ HS em comparagdo com
placebo na Semana 16.

Tabela 15 — Resposta clinica no Estudo HS 1 e Estudo HS 2 nha Semana 16

Estudo HS 1 Estudo HS 2
300 mg 300 mg 300 mg 300 mg
Placebo A cada 4 A cada 2 Placebo Acada4 A cada 2
semanas semanas semanas semanas
NuUmero de pacientes 180 180 181 183 180 180
randomizados
HiSCR50, n (%) 61 75 82 57 83 76
(33.7) (41.8) (45.0%) (31.2) (46.1%) (42.3%)
AN, alteracdo média -24.3 -42.4 -46.8* -22.4 -45.5* -39.3*
dos minimos quadrados
a partir da linha de base
Surtos, n (%) 52 42 28 50 28 36
(29.0) (23.2) (15.4%) (27.0) (15.6%) (20.1)
Dados agrupados (Estudo HS 1 e Estudo HS 2)
Placebo 300 mg a cada 4 300 mg a cada 2 semanas
semanas
NUmero de pacientes 251 252 266
com NRS >3 na linha
de base
Reducdo da dor na pele 58 (23.0) 84 (33.5) 97 (36.6*)
> 30%, Resposta
NRS30, n (%)
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! Imputacdo maltipla foi implementada para dados faltantes
n: nimero médio arredondado de individuos com respostas em 100 imputa¢des
* Estatisticamente significante versus placebo baseado na hierarquia pré-definida com alfa = 0.05

AN: Abscessos e nddulos inflamatorios; HiISCR: Resposta Clinica Hidradenitis Suppurativa; NRS: Escala de
Classificacdo Numérica

Em ambos os estudos, o inicio de agdo de secuquinumabe ocorreu ja na Semana 2, a eficcia aumentou progressivamente
até a Semana 16 e foi mantida até a Semana 52.

Foram observadas melhorias para os desfechos primérios e secundarios principais em pacientes com HS,
independentemente do tratamento prévio ou concomitante com antibidticos.

As respostas do HISCR50 melhoraram na Semana 16 em pacientes naive ou previamente exposto a tratamento bioldgico.

Foram demonstradas melhorias superiores na Semana 16 ap6s o inicio do estudo em comparacdo com o placebo na
qualidade de vida relacionada a satde, conforme medido pelo Indice de Qualidade de Vida em Dermatologia.
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52 Plaque Psoriasis Study. Novartis. Switzerland. 09-Mar-2017.

10.  [Clinical Overview]. Rationale for labelling change to Core Data Sheet (CDS) / Product information — Scalp
Psoriasis. Novartis. Switzerland. 09-Mar-2017.

11.  [Clinical Overview] in ankylosing spondylitis —- ROW. Novartis. Mar-2019.

12.  [Clinical Overview]. Rationale for labelling change to Core Data Sheet (CDS) / Product Information — Warnings and
precautions. Novartis. Mar-2019.

13.  Summary of Clinical Efficacy in ankylosing spondylitis. Novartis. Mar-2019.

14.  [Clinical Overview]. Clinical and Safety Summary in non-radiographic axial spondyloarthritis / Product information
— ‘PREVENT’ Study. Novartis. 23-Set-2019.

15.  [Clinical Overview] in psoriatic arthritis with axial manifestations (MAXIMISE). Novartis. 16-Out-2020.

16.  Summary of Clinical Efficacy in psoriatic arthritis with axial manifestations (MAXIMISE). Novartis. 25-Ago-2020.
17.  Summary of Clinical Safety in psoriatic arthritis with axial manifestation. Novartis. 14-Out-2020.

18. CAIN457A2310 Week 24 Clinical Study Report. A randomized, double-blind, placebo- and active controlled
multicenter trial to demonstrate efficacy of subcutaneous secukinumab compared to placebo and etanercept (in a single-
blinded arm) after twelve weeks of treatment, and to assess the safety, tolerability, and long-term efficacy in subjects from
6 to less than 18 years of age with severe chronic plaque psoriasis. Novartis. 20-Sep-2019.

19. CAIN457A2311 Week 24 Clinical Study Report. A randomized, open-label, multicenter trial to assess the efficacy
of subcutaneous secukinumab after twelve weeks of treatment, and to assess the long-term safety, tolerability and efficacy
in patients from 6 to less than 18 years of age with moderate to severe chronic plaque psoriasis. Novartis. 28-May-2020.
20.  Clinical Overview in Juvenile Idiopathic Arthritis categories of Enthesitis-related Arthritis and Juvenile Psoriatic
Arthritis. Novartis. 01-Jun-2021

21.  Summary of Clinical Efficacy in Juvenile Idiopathic Arthritis Categories of Enthesitis-related Arthritis and Juvenile
Psoriatic Arthritis. Novartis. 21-May-2021

22.  Summary of Clinical Safety in Juvenile Idiopathic Arthritis Categories of Enthesitis-related Arthritis and Juvenile
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Psoriatic Arthritis. Novartis. 12-May-2021

23.  AIN457A - 2.5 Clinical Overview for flexible dosing in adult patients with moderate to severe plaque psoriasis.
Novartis. March 2021.

24.  AIN457A - 2.7.3 Summary of Clinical Efficacy for flexible dosing in adult patients with moderate to severe psoriasis.
Novartis. March 2021.

25.  AIN457A — Summary of Clinical Safety for flexible dosing in adult patients with moderate to severe psoriasis.
Novartis. March 2021.

26.  Summary of Clinical Efficacy in Moderate to Severe Hidradenitis Suppurativa. Novartis. 14 Jun 2022.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: Inibidores da interleucina.
Cédigo ATC: LO4AC10.

Mecanismo de acdo

O secuquinumabe é um anticorpo IgG1 totalmente humano que se liga de maneira seletiva a citocina pro-inflamatoria
interleucina 17-A (IL-17A), neutralizando-a. O secuquinumabe atua na IL-17A inibindo sua interagdo com o receptor da
IL-17, que se expressa em Vvarios tipos celulares, incluindo os queratindcitos. Consequentemente, o secuquinumabe inibe
a liberagdo de mediadores de dano tecidual, quimiocinas e citocinas pré-inflamatorias e reduz as contribuicdes mediadas
pela IL-17A paras as doencas inflamatdrias e autoimunes. O secuquinumabe atinge a pele em niveis clinicamente
relevantes e reduz os marcadores de inflamacdo local. Como consequéncia direta, o tratamento com secuquinumabe
reduz o eritema, o enrijecimento e a descamacao presente nas lesGes da psoriase em placas.

A IL-17A é uma citocina de ocorréncia natural que esta envolvida nas respostas imunoldgicas e inflamat6rias normais. A
IL-17A desempenha um papel importante na patogénese da psoriase em placas, artrite psoriasica e espondiloartrite
axial (espondilite anquilosante e espondiloartrite axial ndo radiogréfica). Quantidades elevadas de IL-17A, em linfécitos e
células imunoldgicas inatas e niveis elevados de IL-17A, foram encontrados no sangue e na pele afetada de pacientes
com psoriase em placas, hidradenite supurativa, artrite psoriasica e espondiloartrite axial. A IL-17A tem sua atividade
aumentada de maneira significativa na pele com lesdo em comparacdo a pele sem lesdo de pacientes com psoriase em
placas. Além disso, uma frequéncia mais elevada de células produtoras de IL- 17 foi detectada no fluido sinovial de
pacientes com artrite psoriasica. A IL-17A é consideravelmente superregulada nas lesfes de hidradenite supurativa
comparada a pacientes com psoriase e controles saudaveis, e niveis séricos de IL-17A significantemente aumentados foram
observados em pacientes afetados. A frequéncia de IL-17 produzindo nas células também foi significativamente maior na
medula éssea subcondral de articulagbes de pacientes com espondiloartrite axial.

Niveis elevados de linfdcitos produtores de IL-17A também foram encontrados em pacientes com espondiloartrite axial ndo
radiografica. A inibicdo da IL-17A mostrou-se eficaz no tratamento da espondiloartrite axial, estabelecendo assim o papel
principal desta citocina na doenca (vide “Resultados de Eficacia™).

A IL-17A também promove a inflamagdo tecidual, a infiltracdo de neutrofilos, a destruicdo dssea e tecidual, e o
remodelamento do tecido, incluindo angiogénese e fibrose.

Farmacodinédmica

Os niveis séricos de IL-17A total (IL-17A livre e ligada ao secuquinumabe) elevam-se dentro de 2 a 7 dias em pacientes
tratados com o secuquinumabe em decorréncia do clearance (depuragdo) reduzido de IL-17A ligada ao secuquinumabe, o
que indica que o secuquinumabe captura de maneira seletiva a IL-17A livre, a qual desempenha um papel importante na
patogénese da psoriase em placas.

Em um estudo com secuquinumabe, infiltrados de neutrofilos epidérmicos e varios marcadores associados a neutréfilos que
aumentam na pele lesionada de pacientes com psoriase em placas, reduziram-se de maneira significativa apdés uma a duas
semanas de tratamento.

O secuquinumabe mostrou reduzir (dentro de 1 a 2 semanas de tratamento) o nivel de proteina C-reativa, um marcador da
inflamacéo na AP e EpA axial (incluindo EA e EpAax-nr).

Farmacocinética

- Absorcao

Ap6s uma dose Unica por via subcutanea de 150 mg ou 300 mg em pacientes com psoriase em placas, 0 secuquinumabe
atingiu concentracGes séricas maximas de 13,7 + 4,8 microgramas/mL ou 27,3 £ 9,5 microgramas/mL, respectivamente,
entre 5 e 6 dias ap0s a dose.

Apos a administracdo semanal inicial durante o primeiro més, o tempo até a concentracdo maxima ser atingida foi de 31 a
34 dias.

As concentra¢des maximas no estado de equilibrio (Cmax,ss) apds a administracdo subcutinea de 150 mg ou 300 mg
foram de 27,6 microgramas/mL e 55,2 microgramas/mL, respectivamente. O estado de equilibrio é atingido apds 20
semanas com regimes posologicos mensais.

Em comparacdo com a exposicdo apds uma dose Unica, oS pacientes apresentaram um aumento de 2 vezes nhas
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concentracOes séricas maximas e na AUC apds a repeticdo da administracdo mensal durante a manutencao.

O secuquinumabe é absorvido com uma biodisponibilidade absoluta média de 73%.

Apos a administragdo subcutanea de 300 mg nas Semanas 0, 1, 2, 3 e 4 seguido da administragdo de 300 mg a cada 2
semanas, a media + desvio padrdo da concentracdo imediatamente antes da aplicagcdo da proxima dose e secuquinumabe no
estado de equilibrio na Semana 16 foi de aproximadamente 55,1+26,7 pg/mL e 58,1+30,1 pg/mL no estudo 1 e estudo 2 de
hidradenite supurativa, respectivamente

- Distribuicdo

O volume médio de distribuicdo durante a fase terminal apés uma administracdo intravenosa Unica variou de 7,10 a 8,60L
em pacientes com psoriase em placas, o que indica que o0 secuquinumabe apresenta uma distribuicdo limitada aos
compartimentos periféricos.

As concentragfes do secuquinumabe no liquido intersticial da pele de pacientes com psoriase em placas variaram de
28% a 39% daquelas séricas apds 1 e 2 semanas da administracdo subcutanea de dose Unica de 300 mg de secuquinumabe.

- Eliminacéo

O clearance (depuracdo) sistémico médio foi de 0,19 L/d em pacientes com psoriase em placas. O clearance (depuragdo) foi
independente da dose e do tempo, conforme esperado para um anticorpo monoclonal 1gG1 terapéutico que interage com
uma citocina-alvo soltvel, como a IL-17A.

A meia-vida de eliminagdo média foi estimada em 27 dias em pacientes com psoriase em placas. A meia-vida estimada em
pacientes com psoriase em placas individuais varia entre 17 e 41 dias.

- Linearidade da dose

A farmacocinética de doses Unicas e maltiplas de secuquinumabe em pacientes com psoriase em placas foi determinada em
diversos estudos com doses intravenosas que variaram de 1 x 0,3 mg/kg a 3 x 10 mg/kg e com doses subcutneas que
variaram de 1 x 25 mg a doses multiplas de 300 mg. A exposicdo foi proporcional a dose em todos os regimes
posoldgicos.

As propriedades farmacocinéticas do secuguinumabe observadas em pacientes com artrite psoridsica e espondiloartrite
axial (incluindo espondilite anquilosante e espondiloartrite axial ndo radiografico) foram semelhantes as apresentadas em
pacientes com psoriase em placas.

Em uma andlise farmacocinética populacional, o clearance (depuragdo) sistémico médio foi de 0,26L/d, apds a
administracdo subcutanea de 300 mg nas Semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguido da administracdo de 300 mg a cada 2 semanas em
pacientes com hidradenite supurativa.

A meia-vida média de eliminacdo, estimada a partir da analise farmacocinética da populacéo, foi de 23 dias em pacientes
com hidradenite supurativa.

Populac6es especiais
- Pacientes idosos

Dos 3.430 pacientes com psoriase em placas expostos ao Cosentyx® em estudos clinicos, no total, 230 tinham 65 anos de
idade ou mais e 32 pacientes tinham 75 anos de idade ou mais.

Dos 2.536 pacientes com AP expostos ao Cosentyx® nos estudos clinicos, 236 pacientes tinham 65 anos de idade ou mais e
25 pacientes tinham 75 anos de idade ou mais.

Dos 797 pacientes com EA expostos ao Cosentyx® nos estudos clinicos, 29 pacientes tinham 65 anos de idade ou mais e 3
pacientes tinham 75 anos de idade ou mais.

Dos 524 pacientes com EpAax-nr expostos ao Cosentyx® nos estudos clinicos, 9 pacientes tinham 65 anos de idade ou
mais e 2 pacientes tinham 75 anos de idade ou mais.

Dos 721 pacientes com HS expostos ao Cosentyx® nos estudos clinicos, 11 pacientes tinham 65 anos de idade ou mais e
nenhum paciente tinha 75 anos de idade ou mais.

Com base na analise farmacocinética da populacdo, o clearance (depuracdo) em pacientes idosos e em pacientes com
menos de 65 anos de idade foi semelhante.

- Pacientes com insuficiéncia renal e hepética

N&o estdo disponiveis dados farmacocinéticos em pacientes com insuficiéncia hepética ou renal.

- Pacientes pediatricos

Psoriase em Placas

Num conjunto de dois estudos pediatricos, 0s pacientes com psoriase em placas moderada a grave (6 a 18 anos de idade)
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receberam secuquinumabe no regime posologico pediatrico recomendado. Na semana 24, os pacientes com peso >25 e
<50 kg tiveram uma concentragdo minima média £ DP no estado estacionario de 19,8 + 6,96 microgramas / mL (n = 24)
apds 75 mg de secuquinumabe, e os pacientes com peso >50 kg tiveram uma média + Concentragdo minima no estado
estacionario SD de 27,3 + 10,1 microgramas / mL (n = 36) ap6s 150 mg de secucinumabe. A média + DP da concentracao
de vale em estado estacionario em pacientes com peso <25 kg (n = 8) foi de 32,6 + 10,8 microgramas / mL na Semana 24
apos a dose de 75 mg.

Artrite Idiopatica Juvenil (AlJ): Artrite Relacionada a Entesite (ARE) e Artrite Psoriasica Juvenil (APJ)

No estudo pediatrico, os pacientes com ARE e APJ na faixa etaria de (2 a < 18 anos de idade) receberam secuquinumabe
no regime posologico pediatrico recomendado. Na semana 24, os pacientes com peso <50 kg e os pacientes com peso > 50
kg tiveram uma concentracdo média £ DP em estado estacionario de 25,2 + 5,45 microgramas / mL (n = 10) e 27,9 + 9,57
microgramas / mL (n = 19), respectivamente.

Dados de seguranca pré-clinicos

Dados pré-clinicos ndo revelaram risco especifico para humanos com base em testes de reatividade cruzada em tecidos,
seguranca em farmacologia, estudos de toxicidade reprodutiva e de repeticdo da dose, realizados com secuquinumabe ou
um anticorpo murino anti-1L-17A murina.

Uma vez que o secuquinumabe liga-se a IL-17A de macacos cynomolgus e de humanos, sua seguranca foi estudada em
macacos cynomolgus. Nao foram observados efeitos indesejaveis do secuquinumabe apds a administracdo subcutanea em
macacos cynomolgus por até 13 semanas e a administracdo intravenosa até 26 semanas (incluindo avaliacfes
farmacocinéticas, farmacodindmicas, de imunogenicidade e de imunotoxicidade (por exemplo, resposta de anticorpos
dependente de células T e atividade de células NK). As concentracBes séricas médias observadas em macacos apés 13
doses subcuténeas semanais de 150 mg/kg foram 48 vezes mais altas do que a concentracdo sérica média prevista em
pacientes psoriaticos com a dose clinica mais alta. Os multiplos de exposicdo sdo até mais altos quando se considera a
concentracdo sérica média a partir do estudo de toxicologia intravenosa de 26 semanas em macacos cynomolgus.
Anticorpos contra 0 secuquinumabe foram detectados em apenas um dentre 101 animais. N&o se demonstrou reatividade
cruzada em tecidos ndo especificos quando o secuquinumabe foi aplicado em tecidos humanos normais.

Foram conduzidos estudos em animais para avaliar o potencial carcinogénico do secuguinumabe.

Para obter informagdes sobre toxicidade reprodutiva, vide se¢do “Gravidez e lactacdo - Homens e mulheres com potencial
reprodutivo”.

4. CONTRAINDICACOES
Reacdes graves de hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos excipientes (vide “Composi¢do”,
“Adverténcias e precaucdes” e “Reagdes adversas”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
InfeccBes ®

Cosentyx® pode aumentar o risco de infeccdes. Em estudos clinicos, observou-se uma taxa mais elevada de infeccdes nos
pacientes tratados com Cosentyx® em comparacdo com os pacientes tratado com placebo. Em ensaios clinicos controlados
por placebo em doentes com psoriase moderada a grave, taxas mais elevadas de infe¢c6es comuns, como nasofaringite (11,4%
versus 8,6%), infecdo do trato respiratério superior (2,5% versus 0,7%) e infeccGes mucocutaneas com Candida (1,2% versus
0,3%) foram observados com Cosentyx® em comparagdo com placebo. Um aumento similar no risco de infeccdo foi
observado em ensaios controlados por placebo em pacientes com artrite psoriasica e espondilite anquilosante (vide “Reagdes
Adversas”). A incidéncia de alguns tipos de infec¢Oes pareceu depender da dose em alguns estudos clinicos (vide “Reagdes
Adversas”).

Os pacientes devem ser orientados a procurar assisténcia médica caso ocorram sintomas indicativos de infec¢do. Se um
paciente desenvolver uma infecgdo grave, ele deve ser monitorado atentamente e Cosentyx® ndo deve ser administrado até
que a infecgdo seja resolvida.

Avalie pacientes para infeccdo por tuberculose (TB) antes de iniciar o tratamento com Cosentyx®.

Néo administre Cosentyx® a pacientes com infecgéo ativa por TB. Inicie o tratamento da TB latente antes de administrar o
Cosentyx®. Considerar a terapia anti-TB antes do inicio do tratamento com Cosentyx® em pacientes com histdria pregressa
de tuberculose latente ou ativa, nos quais um curso adequado de tratamento ndo pode ser confirmado. Os doentes que recebem
Cosentyx® devem ser cuidadosamente monitorados quanto a sinais e sintomas de TB ativa durante e apds o tratamento.

Doenga Inflamatoria Intestinal (DII)

Deve-se ter cautela ao prescrever Cosentyx® para pacientes com doenca inflamatéria intestinal (por exemplo, doenca de
Crohn e colite ulcerativa). Exacerbacfes, em alguns casos graves, ocorreram em pacientes com psoriase, artrite psoriasica e
espondilite anquilosante. Além disso, novos casos de doenca inflamatéria intestinal ocorreram em ensaios clinicos com
Cosentyx® e casos de novo inicio de DII foram relatados com a pds-comercializacdo de Cosentyx®.

Os pacientes tratados com Cosentyx® devem ser acompanhados quanto a sinais e sintomas de doenca inflamatéria intestinal
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(vide “Reacbes Adversas”).

Reacdes de hipersensibilidade

Se ocorrer uma reacdo anafilatica ou outra reagdo alérgica grave, a administracdo de Cosentyx® deve ser descontinuada
imediatamente e iniciada a terapia apropriada (Vide “Reac@es Adversas”).

Anafilaxia e casos de urticaria ocorreram em pacientes Cosentyx® em estudos clinicos (vide “Adverténcias e Precaucdes™).

Erupgdes eczematosas

Em relatos pos-comercializagdo, foram notificados casos de erupgdes eczematosas graves, incluindo erupcées
semelhantes a dermatite, eczema disidrdtico e eritrodermia (dermatite esfoliativa), em pacientes que utilizaram
Cosentyx®; alguns casos resultaram em hospitalizacio (vide “Reacdes Adversas”). O inicio das erupcdes
eczematosas foi variavel, variando de dias a meses ap6s a primeira dose de Cosentyx®.

O tratamento com Cosentyx® pode precisar ser interrompido para tratar a erup¢io eczematosa. Alguns pacientes
foram tratados com sucesso para erupgdes eczematosas enquanto continuavam com Cosentyx®.

Individuos sensiveis ao latex

A tampa removivel da caneta Cosentyx® SensoReady™ contém latex de borracha natural que pode causar uma reacao alérgica
em individuos sensiveis ao latex. O uso seguro da caneta preenchida de Cosentyx® SensoReady™ em individuos sensiveis ao
latex ndo foi estudado.

Vacinag6es

Vacinas de virus vivos ndo devem ser administradas concomitantemente ao Cosentyx® (vide “Interacdes
medicamentosas”).

Os pacientes tratados com Cosentyx® podem receber concomitantemente vacinas inativadas ou ndo vivas. Em um
estudo, apos a administracdo de vacinas meningocdécicas e de influenza inativada, voluntarios saudaveis tratados com 150
mg de secuquinumabe e tratados com placebo apresentaram uma resposta imunolégica adequada em uma proporcéo
semelhante, correspondendo a um aumento minimo de 4 vezes nos titulos de anticorpos contra vacinas meningocdcicas
e de influenza. Os dados sugerem que Cosentyx® ndo compromete a resposta imunoldgica humoral a vacinas
meningocdcicas ou de influenza.

Antes de iniciar o tratamento com Cosentyx é recomendado que pacientes pediatricos recebam todas as imunizacGes
apropriadas para sua idade, de acordo com 0s guias de imunizacdo vigentes.

Resultados de seguranga dos estudos clinicos

Como os estudos clinicos foram conduzidos sob amplas diferentes condic¢@es, as taxas de rea¢des adversas observadas nos
estudos clinicos de um medicamento podem nao ser diretamente comparadas as de outros estudos clinicos de outros
medicamentos e podem ndo refletir as taxas observadas na pratica.

- Psoriase em placas

Um total de 3430 pacientes com psoriase em placas foram tratados com Cosentyx® em estudos clinicos controlados e ndo
controlados. Destes, 1641 individuos foram expostos por pelo menos 1 ano. Quatro estudos de fase 3 controlados por
placebo em pacientes com psoriase em placas foram agrupados para avaliar a seguranca de Cosentyx® em comparagéo com
placebo até 12 semanas apds o inicio do tratamento, nos estudos 1, 2, 3 e 4. No total, 2077 individuos foram avaliados (691
para o grupo Cosentyx® 300 mg, 692 para o grupo Cosentyx® 150 mg e 694 para o grupo placebo).

- Artrite Psoriasica

O Cosentyx® foi estudado em dois estudos com artrite psoriasica controlados por placebo com 1003 pacientes (703 pacientes
tratados com Cosentyx® e 300 pacientes com placebo). Dos 703 pacientes receberam Cosentyx®, 299 pacientes receberam
uma dose de inducdo de Cosentyx® subcutanea (PSA1) e 404 pacientes receberam uma dose de indugéo intravenosa de
secuquinumabe (PSA2) seguido por Cosentyx® administrado por injecdo subcutanea a cada quatro semanas.

Durante as 16 semanas do estudo com Cosentyx® controlado por placebo em pacientes com artrite pso riasica, a proporgéo
global de pacientes com eventos adversos foi similar nos grupostratados com secuquinumabe e com placebo (59% e 58%,
respectivamente). Os eventos adversos ocorreram numa proporcao de pelo menos 2% e em uma propor¢do mais elevada
nos grupos tratados com Cosentyx® do que os grupos tratados com placebo, durante o periodo de 16 semanas, foram
nasofaringite, infeccdo do trato respiratorio superior, dor de cabeca, nauseas e hipercolesterolemia. O perfil de seguranca
observado em pacientes com artrite psoriasica tratada com Cosentyx® é consistente com o perfil de seguranca na psoriase.
De forma semelhante aos ensaios clinicos em pacientes com psoriase, houve um aumento na proporcdo de pacientes com
infecgdes nos grupos Cosentyx® (29%) em comparagdo ao grupo placebo (26%) (vide “Adverténcias e precaugdes”).
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Houve casos de doenca de Crohn e colite ulcerativa que incluem pacientes que sofreram exacerbac6es ou o desenvolvimento
de novas doencgas. Houve trés casos de doenca inflamatoria intestinal, dos quais dois doentes receberam secuquinumabe e
um recebeu placebo (vide “Adverténcias e Precaugoes™).

- Espondilite Anquilosante

O Cosentyx® foi estudado em dois estudos de espondilite anquilosante controlada por placebo com 590 pacientes (394
pacientes tratados com Cosentyx® e 196 tratados com placebo). Dos 394 pacientes tratados com Cosentyx®, 145 pacientes
receberam uma dose de inducéo subcutanea de Cosentyx® (AS1 estudo) e 249 receberam uma dose de indugdo intravenosa
de secuquinumabe (AS2 estudo), seguidas por Cosentyx® administrado por injecdo subcutanea a cada quatro semanas.
Durante o periodo de 16 semanas controlado por placebo, a propor¢do global de pacientes com eventos adversos foi superior
nos grupos de secuquinumabe do que nos grupos tratados com placebo (66% e 59%, respectivamente). Os eventos adversos
que ocorreram numa proporcéo de pelo menos 2% e em uma proporgéo mais elevada nos grupos tratados com Cosentyx®
do que os grupos tratados com placebo durante o periodo de 16 semanas foram nasofaringite, nauseas e infeccéo do trato
respiratdrio superior. O perfil de seguranca observado em pacientes com espondilite anquilosante tratados com Cosentyx®
¢ consistente com o perfil de seguranca na psoriase.

Similarmente aos estudos clinicos em pacientes com psoriase, houve um aumento da proporcéo de pacientes com infecgdes
no grupo tratado com Cosentyx® nos grupos (31%) em comparacdo ao grupo tratado com placebo (18%) (vide
“Precaugdes”).

No programa de espondilite anquilosante, com 571 pacientes expostos a Cosentyx® houve 8 casos de doenca inflamatdria
intestinal durante todo o periodo de tratamento (5 (0,7 por 100 doentes por ano de Crohn) e 3 colite ulcerosa (0,4 por 100
doentes por ano). Durante o periodo de 16 semanas controlado por placebo, houve 2 casos de exacerbagfes da doenga de
Crohn e 1 novo caso de colite ulcerativa que foi considerado como evento adverso grave, em pacientes tratados com
Cosentyx® comparagdo com nenhum nos pacientes tratados com placebo. Durante o restante do estudo, quando todos os
pacientes foram tratados com Cosentyx®, 1 paciente desenvolveu doenca de Crohn, 2 pacientes apresentaram exacerbagdo
da doenca de Crohn, 1 paciente desenvolveu colite ulcerativa e 1 paciente teve exacerbacdo de uma colite ulcerativa (vide
“Precaucdes”).

- Espondiloartrite axial ndo radiogréfica

O Cosentyx® foi estudado em um estudo de espondiloartrite axial ndo radiografica, randomizado, duplo-cego e controlado
por placebo com 555 pacientes (185 pacientes com dose de inducdo de Cosentyx®, 184 pacientes sem dose de indugéo de
Cosentyx® e 186 pacientes com placebo). O perfil de seguranca para pacientes com nr-axSpA tratados com Cosentyx® foi
globalmente semelhante ao perfil de seguranca observado em pacientes com EA e outras experiéncias anteriores com
Cosentyx®.

Imunogenicidade

Como com todas as proteinas terapéuticas, existe o potencial de imunogenicidade. A imunogenicidade do Cosentyx® foi
avaliada utilizando um imunoensaio de ligagcdo baseado em electroquimioluminescéncia. Menos de 1% dos individuos
tratados com Cosentyx® desenvolveram anticorpos contra o secuquinumabe em até 52 semanas de tratamento. No entanto,
este ensaio tem limitacGes na deteccdo de anticorpos anti-secuquinumabe na presenca de secuquinumabe; portanto, a
incidéncia do desenvolvimento de anticorpos pode ndo ter sido determinada com seguranca. Dos individuos que
desenvolveram anticorpos antidrogas, aproximadamente metade tinha anticorpos classificados como neutralizantes.
Anticorpos neutralizantes ndo foram associados a perda de eficécia. A detec¢do da formacdo de anticorpos é altamente
dependente da sensibilidade e especificidade do ensaio. Além disso, a incidéncia observada de positividade de anticorpos
(incluindo anticorpos neutralizantes) em um ensaio pode ser influenciada por vérios fatores, incluindo metodologia do
ensaio, manipulacdo da amostra, tempo de coleta da amostra, medicagdes concomitantes e doenca subjacente. Por esses
motivos, a comparacdo da incidéncia de anticorpos contra Cosentyx® com a incidéncia de anticorpos contra outros
medicamentos pode ndo ser apropriada.

Gravidez e lactacéo
- Gravidez Resumo de risco

Ndo ha dados adequados sobre o uso do Cosentyx®em mulheres gravidas. Estudos em animais ndo indicam efeitos
prejudiciais diretos ou indiretos com relagdo a gravidez, desenvolvimento embriofetal, parto ou desenvolvimento pés-natal.
Uma vez que estudos de reproducdo em animais nem sempre so indicativos da resposta em humanos, Cosentyx® apenas
deve ser usado durante a gravidez se os beneficios evidentemente superarem os riscos potenciais.

Cosentyx® enquadra-se na categoria B de risco na gravidez. Este medicamento no deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

- Dados em animais
Em um estudo de desenvolvimento embriofetal em macacos cynomolgus, o secuquinumabe ndo revelou toxicidade
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materna, embriotoxicidade ou teratogenicidade quando administrado ao longo de toda a organogénese e no fim da
gestacéo.

Néo foram observados efeitos indesejaveis de anticorpos murinos anti-IL-17A murina em estudos de desenvolvimento
embrionario inicial e de desenvolvimento pré e pds-natal em camundongos. A alta dose utilizada nestes estudos excedia a
dose méxima eficaz em termos de atividade e supresséo da IL-17A (vide “Gravidez e lacta¢do”).

- Lactagéo
Néo se sabe se 0 secuquinumabe € excretado no leite humano. Considerando que as imunoglobulinas séo excretadas no leite
humano, deve-se ter cautela ao administrar Cosentyx® em mulheres que estejam amamentando.

Homens e mulheres com potencial reprodutivo

- Infertilidade

N&o existem recomendagdes especiais para mulheres com potencial para engravidar.

O efeito do Cosentyx® sobre a fertilidade em humanos ndo foi avaliado. N&o foram observados efeitos indesejaveis de
anticorpos anti-1L-17A murino em estudos de fertilidade e desenvolvimento embrionario inicial em camundongos. A alta

dose usada no estudo foi superior a dose méaxima eficaz em termos de supressédo e atividade de IL-17A. .

Medicamentos imunomoduladores podem ativar focos primarios de tuberculose. Os médicos que acompanham
pacientes sob imunomodulagdo devem estar alertas quanto a possibilidade de surgimento de doenga ativa,
tomando, assim, todos os cuidados para o diagnostico precoce e tratamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Vacinas de virus vivos ndo devem ser administradas concomitantemente com Cosentyx® (vide “Adverténcias e
precaugdes”).

Em um estudo em individuos adultos com psoriase em placas, ndo foi observada interacdes entre secuquinumabe e
midazolam  (substrato de CYP 3A4). Cosentyx® foi administrado concomitantemente com metotrexato (MTX) e/ou
corticosteroides em estudos de espondiloartrites (incluindo AP e EpA axial), nos quais ndo se observou interacéo.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cosentyx® deve ser armazenado sob refrigeracdo (entre 2°C e 8°C), proteger da luz e ndo congelar.

Se necessario, Cosentyx® poder ser mantido fora da geladeira por um curto periodo de até 4 dias em temperatura ambiente,
ndo acima de 30°C.

Se ndo utilizado dentro dos 4 dias ap0s retirado da temperatuda de refrigeracdo, o produto deve ser descartado.

O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricagdo.
NuUmero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Cosentyx® solucdo para injecdo é uma solucgdo incolor a levemente amarelada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Dosagem

- Psoriase em placas

Pacientes adultos

A dose recomendada é de 300 mg por injecdo subcutanea, com administragdo inicial nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguida por
administracdo de manutencdo mensal. Alguns pacientes com peso corporal igual ou superior a 90 kg podem obter um
beneficio adicional ao receber 300 mg a cada 2 semanas. Cada dose de 300 mg é administrada na forma de uma injecao
subcuténea de 300 mg ou duas inje¢bes subcutaneas de 150 mg.

Pacientes pediatricos

A dose recomendada é baseada no peso corporal (Tabela 16) e administrada por injecdo subcutanea com administragao
inicial nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguida por administracdo de manutencdo mensal (a cada 4 semanas). Cada dose de 75
mg é administrada como uma inje¢do subcutdnea de 75 mg. Cada dose de 150 mg é administrada como uma injecao
subcutanea de 150 mg. Cada dose de 300 mg é administrada em uma injecdo subcutnea de 300 mg ou duas inje¢des
subcuténeas de 150 mg.
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Tabela 16 - Dose recomendada de Cosentyx para psoriase em placas pediatrica

Peso corporal no momento da

L ~ Dose recomendada
administracao

<25 kg 75 mg
25 a <50 kg 75 mg
>50 kg 150 mg (*pode ser aumentada para 300 mg)

* Alguns pacientes podem obter beneficios adicionais com a dose mais alta.

- Artrite psoridsica

Para pacientes com psoriase em placas moderada a grave concomitante, ou que sdo respondedores inadequados a anti-
TNFa, a dose recomendada € de 300 mg, com dose inicial nas Semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguida de dose mensal de manutencao.
Cada dose de 300 mg é administrada em uma injecdo subcutanea de 300 mg ou duas injecfes subcutaneas de 150 mg.
Para outros pacientes, a dose recomendada é de 150 mg por injecdo subcutanea, com dose inicial nas Semanas 0, 1, 2, 3 ¢
4, sequida de dose mensal de manutencdo. Com base na resposta clinica, a dose pode ser aumentada para 300 mg.

- Espondiloartrite axial (EpA axial)

Espondilite anquilosante (EA)

A dose recomendada é de 150 mg, administrada por injecdo subcutanea, com dose inicial nas semanas 0, 1, 2, 3e 4, seguida
de dose mensal de manutencdo. Com base na resposta clinica, a dose pode ser aumentada para 300 mg. Cada dose de 300 mg
¢ administrada em uma injecdo subcutanea de 300 mg ou duas injegdes subcutaneas de 150 mg.

Espondiloartrite axial ndo radiografica (EpAax-nr)
A dose recomendada é de 150 mg, administrada por injecdo subcutanea, com administracao inicial nas semanas 0, 1, 2, 3 e
4, seguida por administragdo de manutencdo mensal.

Avrtrite Idiopéatica Juvenil (AlJ)

Artrite Relacionada a Entesite (ARE) e Artrite Psoriésica Juvenil (APJ)

A dose recomendada é baseada no peso corporal. Para pacientes com peso <50 kg, a dose € de 75 mg. Para pacientes com
peso > 50 kg, a dose é de 150 mg. Cosentyx é administrado por injecdo subcutanea nas Semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguido por
dosagem de manutencao mensal (a cada 4 semanas). Cada dose de 75 mg é administrada como uma injecdo subcutanea de
75 mg. Cada dose de 150 mg é administrada como uma inje¢do subcutanea de 150 mg.

Hidradenite Supurativa (HS)

A dose recomendada € de 300 mg por inje¢do subcutanea, com administracéo inicial nas Semanas 0, 1, 2, 3, e 4, seguida
por administracdo de manutengdo mensal. Baseado na resposta clinica, a dose de manutencéo pode ser aumentada para 300
mg a cada 2 semanas. Cada dose de 300 mg € administrada na forma de uma injec&o subcutanea de 300 mg ou duas injecoes
subcuténeas de 150 mg.

Para todas as indica¢des acima descritas, os dados disponiveis sugerem que uma resposta clinica é usualmente atingida
dentro de 16 semanas de tratamento. Alguns pacientes com resposta parcial inicial podem melhorar posteriormente com a
continuacdo do tratamento para além das 16 semanas. A continuagdo do tratamento deve ser cuidadosamente considerada
pelo médico, com base na resposta clinica do paciente.

Populac6es especiais
- Insuficiéncia renal/insuficiéncia hepatica
Cosentyx® nao foi estudado especificamente nessas populacdes de pacientes.

- Pacientes pediatricos

A seguranga e eficacia em pacientes pediatricos com idade inferior a 4 anos com Artrite Relacionada a Entesite (ARE) e
com idade inferiror a 2 anos com Artrite Psoriésica Juvenil (APJ) ndo foram estabelecidas.

A segurangca e eficacia em pacientes pediatricos com psoriase em placas com idade inferior a 6 anos néo foram estabelecidas.
A seguranca e a eficacia em pacientes pediatricos com idade inferior a 18 anos, para outras indicagdes ainda ndo foram
estabelecidas.
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- Pacientes geriatricos (65 anos de idade ou mais)
N&o ha necessidade de ajuste da dose.

Método de administragéo

Cosentyx® é administrado por meio de injecdo subcutanea. Se possivel, deve-se evitar como locais de injecdo as areas da
pele que apresentam psoriase.

Apos o treinamento adequado em técnica de injecdo subcutanea, os pacientes ou cuidadores poderdo realizar a autoaplicagao
da injecdo de Cosentyx®, caso um médico determine que isso seja apropriado. No entanto, 0 médico devera garantir o
acompanhamento adequado dos pacientes. Pacientes e cuidadores devem ser orientados a injetar a quantidade total de
Cosentyx®, de acordo com as instruc@es fornecidas na bula. Vide a seguir “Instrugdes de uso e manuseio”.

Para pacientes recebendo a dose de 75 mg, a seringa preenchida de 75 mg/ 0,5 mL deve ser usada.

Instrucdes de uso da seringa preenchida de COSENTY X 75 mg

Leia TODAS as instrucdes antes de administrar. E importante ndo tentar administrar a si proprio ou a uma pessoa sob 0s seus
cuidados até ter sido treinado pelo seu médico, enfermeiro ou farmacéutico. A caixa contém seringa (s) preenchida (s) de
Cosentyx selada (s) individualmente em um blister de plastico.

Seu Cosentyx seringa preenchida

Protegdo da seringa  Suporte para os dedos ambolo

C e Asas d
Tampa da agulha |Janela de visualizacdo prsciigﬁeo da cabeca do émbolo
Roétulo & Data de seringa
validade
h 4
v -
N

Apo6s o medicamento ter sido injetado, a protecdo da seringa sera ativada para cobrir a agulha. Esta seringa preenchida
Cosentyx destina-se a auxiliar na protecdo de profissionais de salde, pacientes que se auto-injetam com medicamentos
prescritos pelo médico e individuos que ajudam pacientes que se auto-injetam apds picadas acidentais de agulhas.

O que vocé precisa adicionalmente para a
injecao:

e Cotonete com alcool.

e Algodao ou gaze.

e Recipiente para descarte de objetos cortantes.

Informacé&o importante de seguranga
Cuidado: Mantenha a seringa preenchida de Cosentyx fora do alcance das criangas.

1. A tampa da agulha da seringa pode conter borracha seca (latex), que ndo deve ser manuseada por pessoas sensiveis a esta
substancia.

2. Néo abra a caixa externa selada até que esteja pronto para usar a seringa preenchida de Cosentyx.
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3. Néo use a seringa preenchida de Cosentyx se o selo da caixa externa ou o selo do blister estiverem quebrados, pois pode
n&o ser seguro para vVOCé usar.

4. N&o use se a seringa tiver caido em uma superficie rigida ou se tiver caido apés a remocdo da tampa da agulha.
5. Nunca deixe a seringa preenchida de Cosentyx em local onde outras pessoas possam mexer nela.
6. N&o agite a seringa preenchida de Cosentyx.

7. Tenha cuidado para ndo tocar nas asas de prote¢do da seringa antes de usar. Ao toca-los, a protecdo da seringa pode ser
ativada muito cedo.

8. Néo retire a tampa da agulha até imediatamente antes de administrar a injecao.

9. A seringa preenchida Cosentyx ndo pode ser reutilizada. Elimine a seringa preenchida usada de Cosentyx imediatamente
apos a utilizacdo num recipiente para objetos cortantes.

Armazenamento da seringa preenchida de Cosentyx 75 mg

1. Conserve a seringa preenchida de Cosentyx fechada na embalagem exterior para protegé-la da luz. Conservar no
refrigerador entre 2 ° C e 8 ° C. NAO CONGELE.

2. Lembre-se de tirar a seringa preenchida de Cosentyx do refrigerador e deixa-la atingir a temperatura ambiente antes de
preparé-la para injecéo (15 a 30 minutos).

3. Néo use a seringa preenchida de Cosentyx apds expirar o prazo de validade indicado na embalagem exterior ou no rétulo
da seringa. Se estiver vencido, devolva o pacote completo & farmacia.

O local da injecéo

O local da injecéo é o local do corpo onde ira usar a seringa preenchida de Cosentyx

e O local recomendado é a parte frontal das coxas. Vocé também pode usar o
abddmen inferior, mas ndo a area de 5 centimetros ao redor do umbigo. Se
um cuidador estiver administrando a injecdo, a parte de cima do brago
também pode ser usada.

e Escolha um local diferente cada vez que se auto-administrar uma inje¢éo.

e Nao injete em areas onde a pele esta sensivel, com hematomas, vermelha,
escamosa ou dura. Evite reas com cicatrizes ou estrias.

Preparando a seringa preenchida de Cosentyx 75 mg pronta para uso
Nota: para uma dose de 75 mg, prepare uma seringa preenchida de 75 mg e injete o contetdo.

1. Retire a embalagem que contém a seringa preenchida de Cosentyx do refrigerador e deixe-a fechada durante cerca de 15 a
30 minutos para que alcance a temperatura ambiente.

2. Quando estiver pronto para usar a seringa preenchida de Cosentyx, lave bem as maos com agua e sabéo.
3. Limpe o local da injecdo com um algoddo embebido em alcool.
4. Remova a seringa preenchida de Cosentyx da caixa externa e retire-a do blister.

5. Inspecione a seringa preenchida de Cosentyx. O liquido deve estar claro. Sua cor pode variar de incolor a ligeiramente
amarelado. Vocé pode ver uma pequena bolha de ar, o que é normal. NAO USE se o liquido contiver particulas facilmente
visiveis, estiver turvo ou nitidamente marrom. NAO USE se a seringa preenchida de Cosentyx estiver quebrada. Em todos
esses casos, devolva a embalagem completa do produto a farméacia.
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Como usar a seringa preenchida de Cosentyx 75 mg

Remova cuidadosamente a tampa da agulha da seringa
preenchida de Cosentyx. Descarte a tampa da agulha.
Vocé podera ver uma bolha de liquido no final da
agulha. Isto é normal.

Pince gentilmente a pele no local da injecdo e insira a
agulha conforme demonstrado. Empurre toda a agulha
para dentro para garantir que a medicacdo serd
totalmente administrada.

Segurando a seringa preenchida de Cosentyx como
mostrado, pressione lentamente o émbolo 0 maximo
que puder de modo que a cabeca do émbolo fique
completamente entre as abas de prote¢éo da seringa.

Mantenha o émbolo totalmente pressionado enquanto
segura a seringa no lugar por 5 segundos.

Mantenha o é&mbolo totalmente pressionado
enquanto cuidadosamente levanta a agulha diretamente
do local da injecéo.

Solte lentamente o émbolo e permita que a protecéo da
seringa cubra automaticamente a agulha exposta.

Pode haver uma pequena quantidade de sangue no local
da injecdo. Vocé pode pressionar uma bola de algodao
ou gaze sobre o local da injecdo e segura-lo por 10
segundos. Nao esfregue o local da injecdo. Vocé pode
cobrir o local da injecdo com um pequeno curativo
adesivo, se necessario.
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Instrucdes de descarte

Descarte a seringa preenchida usada de Cosentyx em
um recipiente para objetos cortantes (recipiente que
pode ser fechado e resistente a perfuragdes). Para a
sua seguranca e sadde e de outras pessoas, agulhas e
seringas usadas nunca devem ser reutilizadas.

Incompatibilidades
Cosentyx® ndo deve ser misturado com outros medicamentos.

9. REACOESADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

Mais de, 20.000 pacientes foram tratados com Cosentyx® em estudos clinicos cegos e abertos em varias indicagdes
(psoriase em placas e outras doencas imunomediadas), representando 34.908 pacientes-ano de exposi¢do. Destes, mais de
14.000 pacientes foram expostos ao Cosentyx®, no minimo por um ano. O perfil de seguranca do secuquinumabe é
consistente em todas as indicacdes.

Reacdes Adversas na Psoriase em Placa

Pacientes adultos

Quatro estudos de fase 111 controlados por placebo em psoriase em placas foram agrupados para avaliar a seguranca do
Cosentyx® em comparacdo ao placebo até 12 semanas apds o inicio do tratamento. No total, 2.076 pacientes foram
avaliados (692 pacientes com 150 mg, 690 pacientes com 300 mg e 694 pacientes com placebo).

As reacdes adversas ao medicamento relatadas mais frequentemente foram infecgOes do trato respiratorio superior (mais
frequentemente nasofaringite, rinite). A maioria dessas reacdes foi de intensidade leve ou moderada.

No periodo controlado por placebo dos estudos de fase Il em psoriase em placas, a proporcdo de pacientes que
descontinuaram o tratamento em decorréncia de reacdes adversas foi de aproximadamente 1,2% no brago Cosentyx® e de
1,2% no braco placebo.

Pacientes pediatricos

A seguranca do Cosentyx foi avaliada em dois estudos de fase Il em pacientes pediatricos com psoriase em placas. O
primeiro foi um estudo duplo-cego controlado por placebo de 162 pacientes de 6 a menos de 18 anos de idade com psoriase
em placas grave. O segundo é um estudo aberto de 84 pacientes de 6 a menos de 18 anos de idade com psoriase em placas
moderada a grave. O perfil de seguranca relatado nesses estudos foi consistente com o perfil de seguranca relatado em
pacientes adultos com psoriase em placas.

A seguranca de Cosentyx também foi avaliada em um estudo de Fase 111 em 86 pacientes pediatricos na faixa etaria de 2 a
<18 anos de idade dentro das categorias de Artrite Idiopética Juvenil (ARE e APJ). O perfil de seguranga relatado neste
estudo foi consistente com o perfil de seguranca relatado em pacientes adultos.

Reacdes adversas de relatos espontaneos e casos de literatura (frequéncia desconhecida)

As seguintes reacdes adversas foram relatadas da experiéncia pés-comercializacdo com Cosentyx® através de relatos de
casos espontaneos e casos de literatura. Por conta de essas reagdes serem voluntariamente relatadas de uma populacdo de
tamanho incerto, ndo é possivel estimar de forma confidvel a sua frequéncia que é, portanto, categorizada como
desconhecida. As reacBes adversas aos medicamentos estdo listadas de acordo com a classe de sistema de 6rgdos no
MedDRA. Dentro de cada classe de sistema de 6rgdo, RAMSs sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade.

Tabela 17 — ReacOes adversas de relatos espontaneos e casos de literatura (frequéncia desconhecida)
Infecces e infestacdes

Candidiase cutdnea e de mucosa

Distlrbios da pele e tecido subcuténeo

Pioderma gangrenoso

Dermatite esfoliativa generalizada
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Descricao de reagdes adversas selecionadas
Pacientes adultos

InfeccOes

No periodo controlado por placebo de estudos clinicos em psoriase em placas (no total, 1.382 pacientes tratados com
Cosentyx® e 694 pacientes tratados com placebo por até 12 semanas) foram relatadas infecgbes em 28,7% dos
pacientes tratados com Cosentyx®, em comparagdo com 18,9% dos pacientes tratados com placebo. A maioria das infeccoes
consistem em infeccdes de intensidade leve a moderada no trato respiratdrio superior, como nasofaringite, que ndo necessitam
da interrupcédo do tratamento. Houve um aumento na candidiase cutanea e de mucosa, consistente com o mecanismo de agéo,
porém os casos foram de gravidade leve ou moderada, pouco graves, responsivos ao tratamento padrdo e ndo necessitaram da
descontinuacéo do tratamento. Infeccdes graves ocorreram em 0,14% dos pacientes tratados com Cosentyx® e em 0,3%
dos pacientes tratados com placebo (vide “Adverténcias e precaugdes”™).

Ao longo de todo o periodo de tratamento (no total, 3.430 pacientes tratados com Cosentyx® por até 52 semanas em
relagdo a maioria dos pacientes), foram relatadas infecgdes em 47,5% dos pacientes tratados com Cosentyx® (0,9 por
paciente-ano de acompanhamento). InfeccBes graves foram relatadas em 1,2% dos pacientes tratados com Cosentyx
(0,015 por paciente-ano de acompanhamento).

As taxas de infeccdo observadas em estudos clinicos de artrite e psoriatica e espondiloartrite axial (incluindo espondilite
anquilosante e espondiloartrite axial ndo radiografica) foram semelhantes as que foram observadas nos estudos de psoriase.

Devido a natureza das lesdes, pacientes com hidradenite supurativa sdo mais suscetiveis a infeccfes. No periodo controlado
por placebo dos estudos clinicos de hidradenite supurativa (um total de 721 pacientes foram tratados com secuquinumabe
e 363 pacientes foram tratados com placebo por 16 semanas), infec¢des foram numericamente mais altas do que o observado
nos estudos de psoriase (30,7% dos pacientes tratados com secuquinumabe comparado com 31,7% nos pacientes tratados
com placebo). A maioria delas foi ndo grave, leve ou moderado em gravidade e ndo exigiu descontinuacao ou interrupcéo
do tratamento.

Nos estudos clinicos com Cosentyx® para psoriase em placas, controlados por placebo (um total de 1382 individuos tratados
com Cosentyx® e 694 individuos tratados com placebo até 12 semanas), as infeccdes foram relatadas em 28,7% dos
individuos tratados com Cosentyx® em comparacdo com 18,9% individuos tratados com placebo. Infeccbes graves
ocorreram em 0,14% dos doentes tratados com Cosentyx® e em 0,3% dos doentes tratados com placebo (vide “Adverténcias
e Precaugdes”).

Durante a totalidade do periodo de tratamento (um numero total de 3430 individuos portadores de psoriase em placas
tratados com Cosentyx® por até 52 semanas, para a maioria dos individuos), infeccGes foram relatadas em 47,5% dos
individuos tratados com Cosentyx® (0,9 por paciente por ano de acompanhamento). InfeccBes graves foram relatadas em
1,2% dos individuos tratados com Cosentyx® (0,015 por paciente-ano de acompanhamento).

Os dados da Fase 3 mostraram uma tendéncia crescente para alguns tipos de infecgdo com o aumento da concentracéo sérica
de secuquinumabe. Infecgdes por Candida, infeccdes virais por herpes, infecgdes cutaneas estafilococicas e infecgdes que
requerem tratamento aumentaram conforme aumentou a concentragao sérica de secuquinumabe. Neutropenia foi observada
em ensaios clinicos. A maioria dos casos de neutropenia associada ao secuquinumabe foi transitéria e reversivel. Nenhuma
infeccdo grave foi associada a casos de neutropenia.

Doenga Inflamatdria Intestinal (DI1)

Casos de doenca inflamatéria intestinal, em alguns casos graves, foram observados em estudos clinicos com Cosentyx®. No
programa de psoriase em placas, dos 3430 pacientes expostos ao Cosentyx® durante todo o periodo de tratamento por até
52 semanas (2.725 pacientes-anos), houve 3 casos (0,11 por 100 pacientes-ano) de exacerbacao da doenca de Crohn, 2 casos
(0,08 por 100 pacientes-ano) de exacerbacdo de colite ulcerativa e 2 casos (0,08 por 100 pacientes-ano) de nova colite
ulcerativa. Nao houve nenhum caso entre 0s pacientes tratados com placebo (N = 793; 176 doentes-anos) durante o periodo
de 12 semanas controlado com placebo (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Neutropenia

Nos estudos clinicos de psoriase fase 3, a neutropenia foi mais frequentemente observada com secucinumabe do que com
placebo, porém a maioria dos casos foi leve, transitdria e reversivel. Neutropenia <1,0-0,5x10° / | (CTCAE grau 3) foi
relatada em 18 de 3.430 (0,5%) pacientes em uso de secuquinumabe, sem dependéncia de dose e sem relagdo temporal com
infeccBes em 15 de 18 casos. Nao foram relatados casos de neutropenia mais grave. InfeccBes ndo graves com resposta
usual ao tratamento padrdo e sem necessidade de descontinuacao do secuquinumabe foram relatadas nos trés casos restantes.

A frequéncia de neutropenia na artrite psoriatica, espondiloartrite axial (espondilite anquilosante e espondiloartrite axial
ndo radiografica) e hidradenite supurativa foi semelhante a psoriase.

Foram relatados casos raros de neutropenia <0,5x10° / | (CTCAE grau 4).
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Reacdes de hipersensibilidade

Em estudos clinicos foi observada urticaria e casos raros de reacgdo anafilatica ao Cosentyx®. Imunogenicidade

Nos estudos clinicos de psoriase, artrite psoridsica, espondiloartrite axial (incluindo espondilite anquilosante e
espondiloartrite axial ndo radiografica) e hidradenite supurativa, menos de 1% dos pacientes tratados com  Cosentyx®
desenvolveu anticorpos contra 0 secuquinumabe em até 52 semanas de tratamento. Cerca de metade dos anticorpos
antimedicamento emergentes do tratamento foram neutralizantes, porém isso ndo foi associado a perda de eficécia ou
anormalidades farmacocinéticas.

- Perfil das reacdes adversas ao medicamento na Artrite Psoriasica

Cosentyx® foi avaliado em cinco estudos de artrite psoridsica controlados por placebo, com 2.754 pacientes (1.871
pacientes tratados com Cosentyx® e 883 pacientes com placebo) com uma exposicédo total de 4.478 pacientes-ano no
estudo de Cosentyx®. O perfil de seguranca observado em pacientes com artrite psoriasica tratados com Cosentyx® é
consistente com o perfil de seguranca no tratamento da psoriase.

- Perfil das reacfes adversas a medicamentos na Espondiloartrite axial (incluindo espondilite anquilosante e
espondiloartrite axial ndo radiogréfica)

Cosentyx® foi avaliado em trés estudos de espondilite anquilosante controlados por placebo, com 816 pacientes (617
pacientes tratados com Cosentyx® e 272 pacientes com placebo). A duracdo média de exposicdo para 0s pacientes
tratados com secuquinumabe foi de 469 dias no estudo EAL, 460 dias no estudo EA2 e 1.142 dias no estudo EA3.
Cosentyx® foi avaliado em um estudo de espondiloartrite axial néo radiografica controlado por placebo com 555 pacientes
(369 pacientes tratados com Cosentyx® e 186 pacientes com placebo) para uma exposicdo total ao tratamento de 588
pacientes-ano no estudo (duracdo média de exposicao para os pacientes tratados com secuquinumabe: 395 dias). O perfil de
seguranca observado em pacientes com espondiloartrite axial (incluindo espondilite anquilosante e espondiloartrite axial
ndo radiografico) tratados com Cosentyx® é consistente com o perfil de seguranca no tratamento da psoriase.

- Perfil das reagdes adversas ao medicamento na Hidradenite Supurativa

Cosentyx® foi avaliado em dois estudos de hidradenite supurativa controlados por placebo, com 1.084 pacientes (721
pacientes tratados com Cosentyx® e 363 pacientes com placebo) com 825 pacientes-ano de exposic¢do do estudo (a duragdo
média de exposicdo para os pacientes tratados com secuquinumabe foi de 307 dias). O perfil de seguranca observado em
pacientes com hidradenite supurativa tratados com Cosentyx foi consistente com o perfil de seguranca observado no
tratamento da psoriase.

Lista tabelada de reacfes adversas

As reacdes adversas ao medicamento provenientes de estudos clinicos (Tabela 18) estdo relacionadas de acordo com a
classe de sistema orgénico do MedDRA. Dentro de cada classe de sistema de érgdos, as reacfes adversas ao medicamento
sdo classificadas pela frequéncia, com as reagdes mais frequentes aparecendo primeiro. Dentro de cada agrupamento de
frequéncia, as reacbes adversas ao medicamento sdo apresentadas em ordem de gravidade decrescente. Além disso, a
categoria de frequéncia correspondente para cada reacdo adversa ao medicamento tem como base a convencdo a seguir
(CIOMS I11): muito comum (> 1/10); comum (> 1/100 a < 1/10); incomum (> 1/1.000 a < 1/100); rara (> 1/10.000 a <
1/1.000); muito rara (< 1/10.000).

Tabela 18 — Lista de reaces adversas em estudos clinicos® e experiéncia pds-comercializacdo
Sistema de classificacédo de

P Frequéncia Efeito adverso
Orgéos
Muito comum Infeccdes respiratdrias do trato respiratorio
superior
Comum Herpes oral
. ~ Candidiase Oral
Infeccdo e infestacBes
Incomum Otite externa
Infecces do trato respiratério inferior
Tinea pedis

Candidiase mucosa e cutanea (incluindo

Desconhecida candidiase esofégica)
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no local de administracéo

Sangue e sistema linfatico Incomum Neutropenia
Sistema imune Rara Reacdes anafilaticas
Sistema nervoso Comum Cefaleia
Olhos Incomum Conjuntivite
Sistema respiratorio Comum Rinorreia
Diarreia
Comum N4
. . . dusea
Sistema gastrintestinal - — ———
Doenca inflamatoria intestinal (incluindo
Incomum . .
doenga de Crohn e colite ulcerativa)
Comum Dermatite (incluindo eczema)?®
Urticaria
Pele e subcutaneo Incomum
Eczema disidrético
Dermatite esfoliativa?
Rara . - o
'Vasculite de hipersensibilidade
Disturbios gerais e condi¢fes Comum Fadiga

e HS) duracgdo do tratamento.

1) .. .
Estudos clinicos controlados por placebo (fase 111) em doentes com psoriase em placas, APs, EA e
HS expostos a 300 mg, 150 mg, 75mg ou placebo até 12 semanas (psoriase) ou 16 semanas (APs, EA

2 Casos foram relatados em pacientes com diagndstico de psoriase.
®) Esses eventos estdo relacionados a erupgdes eczematosas.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema VigiMed, disponivel no Portal da ANVISA.

10. SUPERDOSE

N&o foram relatados casos de superdose em estudos clinicos.

Doses de até 30 mg/kg (ou seja, aproximadamente 2.000 a 3.000 mg) foram administradas por via intravenosa em
estudos clinicos sem toxicidade limitante da dose. Em caso de superdose, recomenda-se que 0 paciente seja monitorado
quanto a quaisquer sinais ou sintomas de reacfes adversas e que o tratamento sintomatico adequado seja instituido

imediatamente. Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS
MS —1.0068.1122

Farm. Resp.: Flavia Regina Pegorer — CRF-SP 18.150

Importado por:

Novartis Biociéncias S.A.

Av. Prof. Vicente Rao, 90 Sao Paulo - SP
CNPJ: 56.994.502/0001-30

Industria Brasileira

Fabricado por: Novartis Pharma Stein AG, Stein, Suica.

® - Marca registrada em nome de Novartis AG, Basileia, Suica.
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